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El hecho de ser profesor de Anatomía y Anatomía patológica y realizar nuestro trabajo en 
el laboratorio del Hospital Universitario Dr. José E González de Monterrey (NL México), de la 
Universidad Autónoma de Nuevo León (UANL), Monterrey (México),) en la unidad de 
Oncología gastroenterología y además, observar que el carcinoma de colon ocupa uno de los 
primeros lugares en la lista de los tumores malignos, nos motivó a realizar la presente tesis 
doctoral sobre este tema, el cáncer colorrectal (CCR), que ya era motivo de nuestro interés 
particular y de nuestro trabajo desde hacía tiempo. 
El cáncer colorrectal (CCR) es la segunda neoplasia maligna más frecuente en países 
occidentales. La supervivencia global para el CCR es del 50 a 60% y causa la muerte de 20 a 
30 pacientes por cada 100.000 habitantes a pesar de los nuevos métodos diagnósticos de 
imagen y laboratorio.124 Así, se hace necesario el estudio de sus características 
clínicopatológicas, de nuevos marcadores pronósticos y de cribado molecular, así como la 
selección de terapias diana para incrementar su detección temprana e implementar estrategias 
de prevención y detección, y terapias curativas y de seguimiento en pacientes con riesgo de 
desarrollar CCR.215 
El pronóstico del CCR, especialmente en estadios avanzados, no ha mejorado 
substancialmente aunque sí se entienden mejor sus mecanismos moleculares. En el informe 
del SEER (Surveillance Epidemiology and End Results, U. S. National Institutes of Health, USA, 
www.seer.cancer.gov/) se indica que la supervivencia a 5 años se ha incrementado desde el 
56.5% en pacientes diagnosticados a principios de 1980, hasta el 63.2% para aquellos 
diagnosticados a principios de 1990,y más recientemente, al 64.9% debido al diagnóstico y 
tratamiento tempranos.215 
En México, no han disminuido ni la mortalidad, ni la morbilidad por carcinoma 
colorrectal, que representa el 7.4% de muertes al año y ocupa el duodécimo lugar en la lista de 
tumores malignos. Es escaso el número de publicaciones de tipo estadístico referidas a 
carcinoma colorrectal, por lo que los mexicanos se ven obligados a apoyarse en estadísticas y 
publicaciones de otros países para poder contribuir a la prevención y tratamiento; sin embargo, 
es bien sabido que existen diferencias genéticas, ambientales y nutricionales entre países y 
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Tabla 1. Meta-análisis de diferentes publicaciones en la literatura mundial acerca de las 
diferencias epidemiológicas del CCR. 
Resumen de las evidencias epidemiológicas de los tipos de CCR 





Datos de 2 estudios cortos 
retrospectivos, incluyendo 
134365 mujeres 
La historia de cáncer colorrectal afecta al riesgo de cáncer de colon más 
que el riesgo de desarrollar cáncer colorrectal 




Un registro especializado de 
carcinoma colorrectal 
incluyendo 265227 residentes 
y 2462 casos 
Se observó un aumento en la incidencia en todos los segmentos del 





Del registro de cáncer 
colorrectal del programa 
SEER incluyendo 220000 
casos 
Los rangos de carcinoma de colon proximal fueron más altos que en 





Un estudio descriptivo 
poblacional que incluye 
38931 casos 
Loa afro-americanos desarrollaron con mayor frecuencia carcinoma 
clónico de segmento proximal con rango de 1.09; mientras que los 








Wy et al., 2004 
Basado en 23 poblaciones 
del registro central de cáncer 
que incluy 336798 
Las tasas de CRC ajustadas por edad de incidencia fueron 
significativamente menor en los asiáticos e isleños del Pacífico (API) 
que en los blancos y afro-americanos, en particular para el cáncer de 
colon proximal; entre API, la tasa de cáncer de recto (19,2 por 100000) 
fue significativamente mayor que las tasas de proximal (15,2 por 











Un estudio basado en la 
población del registro de 
cáncer incluyendo 30693 
casos de carcinoma 
colorrectal 
El aumento de las tasas fue mucho más rápido para el cáncer de colon, 
con tasas de aproximadamente el doble que el cáncer de recto; el 






Del registro del CCR del 
registro SEER, incluyendo a 
323888 casos 
El CCR proximal fue el cáncer más común y el cáncer rectal fue menos 








Del registro nacional de 
cáncer de la República 
Democrática Alemana, 
incluyendo 147790 casos 
Con el aumento de incidencia de CCR en la RDA, la relación de dos 






Un análisis de cohorte edad-
período incluyendo 329981 y 
32812 casos de hombres y 
mujeres 
La distribución por edad difiere para la localización del tumor y entre el 
sexo. Los hombre tienen más cáncer distal y de recto, mientras que las 





28 poblaciones basadas en el 
registro central de cáncer 
incluyendo a 134724 CCR 
El rango hombre-mujer aumentó progresivamente desde el colon 
proximal al colon distal, los rangos de proximal a distal aumentaron 





Del registro de cáncer de 
California incluyendo a 
213383 casos 
La localización izquierda a derecha aumenta significativamente con el 
aumento de edad y año de diagnóstico, es mayor en mujeres que en 
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La mayoría de los CCR se originan de adenomas convencionales, planos o de tipo 
serrado. Los factores pronósticos del CCR incluyen el estadio de tumor, tipo histológico, y 
grado de diferenciación.69 El pronóstico del CCR depende casi exclusivamente del estadio 
clínico.206 
La distribución por segmentos de carcinoma colorrectal reportado en la literatura es de 
un 60% en el colon izquierdo (desde la flexura esplénica hasta la línea dentada), un 35% en el 
colon derecho, y solo del 2 al 5% de los tumores son sincrónicos. La evidencia acumulada en 
los últimos veinte años, epidemiológica, clínica, pronóstica y de alteraciones moleculares, 
demuestra que la localización es un factor importante en el diagnóstico temprano, además de 
las características clínicopatológicas y el comportamiento biológico.15,38,60,77,269 
En la mayoría de los casos el diagnóstico de carcinoma colorrectal se realiza cuando se 
encuentra en etapas avanzadas, sobre todo si se tratan de carcinomas desarrollados en el 
colon derecho, ya que los síntomas se presentan en forma tardía y la detección por medio de 
endoscopia es más complicada debido a la localización.157 
Las publicaciones recientes indican que en las últimas décadas, tanto en la población 
Americana como en población Hispana, se ha registrado un incremento del 17% para el 
carcinoma de colon, y un incremento del 75% del carcinoma rectal en pacientes menores de 40 
años.168,240,266 Esto es de gran importancia para el sistema de salud pues los CCR en pacientes 
jóvenes son neoplasias sumamente agresivas y con pobre supervivencia y, debido a la carga 
genética y hereditaria, se incrementa el riesgo de desarrollo de segundas neoplasias en colon o 
en otros órganos.22,23,184 
Esta evidencia es importante para los habitantes de la región Norte de México, pues 
esta área está registrada con la mayor incidencia de carcinoma colorrectal de México, según el 
registro histopatológico de neoplasias en México y publicaciones mexicanas.168,226 La 
explicación para este fenómeno diferente a otras regiones del país podría ser la dieta alta en 
carnes rojas y un estilo de vida similar a las sociedades industrializadas.150,151 
Existe evidencia de que el CCR se desarrolla a partir de alteraciones genéticas y 
moleculares específicas, por un lado la vía fenotípicamente supresora con tumores con 
inestabilidad cromosómica, aneuploidia y pérdida frecuente de heterocigocidad, así como 
mutaciones que activan oncogenes y bloquean genes supresores. Así, son características del 
CCR las mutaciones en el APC y p53, BRAF, K-ras.32 En este grupo de CCR se encuentran el 
85% de los carcinomas colónicos esporádicos y los asociados a poliposis familiar hereditaria 
(PFH).66,67,78,141 
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La vía fenotípicamente mutadora, caracterizada por una inestabilidad de microsatélites, 
se encuentra presente en el carcinoma colorrectal no asociado a pólipos (CCRNP) y en un 15% 
de los tumores esporádicos, en el 60% en el gen hMSH2, 30% en el hMSH1, 5% en el hPMS y 
5% en el hPMS2. La mayoría de estos tumores son diploides o pseudodiploides con ausencia 
de mutaciones en los genes habitualmente alterados en la vía supresora (APC, K-ras, p53) y 
mayoritariamente asociados a fenómenos de metilación y activación por hipermetilación 
CIMP.21,179,192,193 
Está documentado en la literatura que la edad, localización y alteraciones moleculares 
en los CCRs son diferentes; así, los carcinomas esporádicos (alteraciones vía supresora) son 
más frecuentes en pacientes mayores de 60 años y su localización es izquierda y rectal, 
mientras que los pacientes jóvenes frecuentemente tienen localización en el lado derecho y 
asociado a alteraciones en la vía fenotípicamente mutadora (inestabilidad microsatelital 
hMSH2, hMLH1). Esto está documentado en la literatura mediante la predilección de los tres 
síndromes por sitios específicos en el colon: el síndrome de poliposis familiar hereditaria (PFH), 
en el colon distal, y el carcinoma de colon no asociado a pólipos, en el colon proximal. En el 
primero se origina por alteraciones moleculares asociadas a Inestabilidad cromosómica (INC) 
y, en el segundo, por alteración en el sistema de reparación de bases del ADN (MMR).5,78 
Estas diferencias pueden ser explicadas por factores ambientales, la carga genética 
familiar, diferencias embriológicas y fisiológicas, así como de funcionamiento de los diferentes 
segmentos del colon. 
Diferencias Anatómicas y Fisiológicas en Cáncer Colorrectal 
En países desarrollados la frecuencia de CCR ha disminuido; sin embargo, en países 
con economías emergentes (México, China, Chile, etc.) su frecuencia se ha incrementado en la 
última década, una de las probables causas es la adopción de estilos de vida semejantes a los 
países occidentales y desarrollados; la interacción de factores ambientales y genéticos son 
elementos importantes en la carcinogénesis rectal. Teniendo en cuenta estos dos eventos, es 
un factor crítico para el estudio del CCR en países latinoamericanos la identificación de 
biomarcadores de exposición y genéticos, así como diferencias en las características 
clinicopatológicas.180 
Una de las razones para este mayor incremento en la supervivencia en las pasadas dos 
décadas es la detección temprana del CCR, desafortunadamente sólo el 10% de los casos son 
diagnosticados en esta situación. Otra razón más importante es la probable heterogeneidad de 
la enfermedad. En la última década se ha propuesto la existencia de dos distintas categorías 
de CCR relacionadas con la localización del tumor (proximal o distal en relación con la reflexión 
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esplénica del colon).38 El CCR en estas dos localizaciones anatómicas tiene diferentes vías 
moleculares.15 
Actualmente, el cáncer de recto se reconoce como una entidad que se maneja dentro 
del sinónimo de cáncer colorrectal; sin embargo, su comportamiento biológico es más agresivo 
en comparación con el carcinoma de colon derecho o izquierdo. Por ello, parece lógico dividir 
estas neoplasias en tres entidades diferentes en comportamiento clínico, biológico y de vías 
moleculares de presentación.60 
Evidencia Anatómica, Embriológica y Fisiológica del CCR 
El colon derecho e izquierdo anatómicamente se localiza dentro de la cavidad 
peritoneal, mientras que el recto se localiza dentro de la cavidad pélvica, sus relaciones 
anatómicas en hombres y mujeres son diferentes y lo hacen fácilmente inaccesible, además de 
que no presenta barreras anatómicas en su pared, como son la serosa y subserosa que se 
encuentran en el colon derecho e izquierdo. 
Es importante destacar también que el grosor de la pared muscular del colon derecho e 
izquierdo es diferente a la del recto; en los primeros es más gruesa, mientras que en el 
segundo es más delgada, asimismo sus complicadas relaciones anatómicas con otros órganos 
pélvicos le confieren una presentación diferente, con la cual los CCR invaden esta región; todo 
ello hace que, en e momento de estadiarlos, tiendan a estar en estadios avanzados e 
involucrando a otros órganos. Por lo tanto, la localización es un factor importante de pronóstico 
y supervivencia.42,46 
El colon derecho se origina embriológicamente del intestino medio, mientras que los 
segmentos del lado derecho hasta la porción superior del canal anal y el recto se originan del 
intestino posterior. La porción proximal del colon es irrigada por ramas de la arteria mesentérica 
superior, y, el colon derecho y la porción inferior del recto, por la arteria mesentérica inferior. La 
inervación del colon derecho proviene del nervio vago, mientras que fibras de S2-S4 inervan el 
colon distal y el recto. 
En cuanto a las funciones fisiológicas, el colon derecho y el recto tienen la función de 
absorción de agua y poco de nutrientes orgánicos simples, además de formación de heces. Sin 
embargo, estas funciones son diferentes en cada uno de los segmentos del colon. La absorción 
de agua y sodio, por ejemplo, es mayor en la porción del ciego y disminuye progresivamente 
conforme se acerca al recto. La explicación a este fenómeno es la heterogeneidad funcional 
absortiva, que se explica en parte por la formación de capilares de múltiples capas que existen 
en el colon ascendente, mientras que en el colon descendente son de una sola capa.11,34,235 
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Histológicamente, la proporción de células caliciformes productoras de mucina en el 
sigmoides y el recto es mayor que en el colon derecho, esta diferencia es debida a que en el 
sigmoides y el recto la superficie mucosa necesita una mayor protección contra los estímulos 
físicos y químicos.10 
El recto tiene en su epitelio de revestimiento una gran cantidad de células endocrinas 
comparado con otros segmentos. El índice de apoptosis es menor en el colon derecho y mayor 
en el colon izquierdo y recto, lo cual sugiere una posible relación con una mayor incidencia de 
cáncer.227 
Los ácidos grasos de cadena corta y el etanol son sustancias que se encuentran en 
mayor concentración en el colon proximal; sin embargo, en el colon distal y el recto, los 
derivados de proteínas forman la mayor parte de los productos de fermentación. En el colon 
derecho, los mucopolisacáridos neutros son componentes predominantes del contenido 
luminal, mientras que en el recto predominan las mucinas. Se concluye que en las diferentes 
partes del intestino grueso existen niveles de fermentación y sus productos, los cuales afecten 
probablemente muchas funciones del epitelio colónico relacionadas con su metabolismo, 
capacidad absortiva y su capacidad de motilidad. 
Esta evidencia favorece la teoría de que en cada uno de los espacios luminales del 
colon existen diferentes microambientes que forman complejos químicos, y éstos podrían ser la 
etiología del daño de la estructura genómica del ADN, ya sea mediante mecanismos directos 
(alteración epigenética) o favoreciendo la activación de genes previamente dañados (alteración 
genética familiar o adquirida). 
Investigaciones extensas han demostrado la asociación de la exposición a 
componentes del óxido nitroso, hidrocarburos policíclicos aromáticos y aminas heterocíclicas 
aromáticas, todas ellas estudiadas como biomarcadores de riesgo de enfermedad o de factor 
de riesgo de cáncer en humanos, debido a que muchos de estos se encuentran como 
productos de desdoblamiento metabólico por bacterias o en productos o conservantes 
químicos en alimentos y, evidentemente, su concentración es diferente en cada uno de los 
segmentos del colon.25,102,103,113 (Tabla 2). 
En un estudio de Stigliano et al.245 (2008), la localización del CCR en el lado derecho 
(ciego y colon transverso) es significativamente más frecuente en pacientes con carcinoma 
colorrectal no asociado a pólipos (CCRNP) que en el CCR esporádico. La evidencia actual 
demuestra que el CCR puede dividirse en entidades diferentes según sus alteraciones 
moleculares, presentación clínica, hallazgos anatomopatológicos y comportamiento biológico 
(Tabla 2). 
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Tabla 2. Diferencias anatomicas, fisiopatológicas y moleculares en el cáncer de colon. 
La toma de decisiones terapéuticas quirúrgicas, oncológicas, pronósticos y de selección 
de tratamiento y predictivas en el carcinoma de colon debe ser individualizada para cada 
paciente con CCR, pues las alteraciones preneoplásicas y factores predisponentes pudieran no 
ser los mismos y podrían alterar el curso clínico, la respuesta a tratamiento y el 
pronóstico.75,76,88 
Características de las células neoplásicas 
El cáncer es una enfermedad genética, el descubrimiento de la estructura de ADN por 
Watson y Crick en el siglo pasado, y los avances en los últimos 25 años en la tecnología e 
investigación del cáncer en modelos animales y en la clínica en humanos, así como la 
información obtenida de éstos estudios, nos ha permitido entender la diversidad de factores y 
elementos que participan en los cambios dinámicos del genoma en la génesis del cáncer. 
 
Diferencias en los tres subgrupos de Carcinoma colorectal
Hallazgo Colon proximal Colon distal Recto
Fisiologia
Origen embriológico Intestino medio Intestino grueso Intestino grueso
Riego arterial Amas de la arteria 
mesentérica superior
Ramas de la arteria 
Mesentérica inferior 
Ramas de la arteria Mesentérica 
inferior 
Inervación Nervio vago S2, S3, S4 S2, S3, S4
Histología Mucosa densa con vesículas 
apicales
Intestino grueso con células 
caliciformes 
Rico en células neuroendocrinas
Función principal Absorción de agua y 
nutrientes
Absorción de agua y nutrientes Formación de heces 
Otros hallazgos Fermentación de etanol y 
cadenas cortas de ácidos 
grasos. 





Mecanismo molecular IMS INC Estabilidad microsatelite,
Inestabilidad cromosomal, 
contribución de TP53, APC/vía β-
catenina; sobre-expresion de COX2, 







Fibra en la dieta Gran factor protector Efecto protector Poco o nulo factor protector
Suministro de carne Carne asada Carne procesada Carne roja
Calcio y Vitamina D Efecto protector menor Efecto potector Ningún efecto protector
Actividad física Efecto protector Efecto protector Ningun efecto protector
COX2: Ciclooxigensa -2; HNPCC: cancer colorectal no poliposico; FAP :Poliposis adenomatosa familiar; IMS: Inestabilidad Microsatelite; INC: 
Inestabilidad cromosomal
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Los principales fundamentos describen el descubrimiento de mutaciones que producen 
oncogenes con función dominante en las células cancerígenas y genes supresores tumorales 
con pérdida recesiva de su función; ambos factores se han descrito en modelos experimentales 
en animales y en cultivos de células de pacientes con cáncer.270 
La investigación de la carcinogénesis in vitro e in vivo, así como el proyecto genoma 
humano nos han ayudado a entender la complejidad de la enfermedad en el laboratorio y la 
clínica, y en la última década nos han revelado un pequeño número de alteraciones 
bioquímicas y moleculares, al igual que el comportamiento celular y los principios básicos de la 
génesis y transformación que comparten casi la gran mayoría de los cánceres. 
La evidencia publicada en la literatura establece que la carcinogénesis es un proceso de 
múltiples pasos que progresa desde la iniciación de una célula anormal con alteraciones en la 
estructura molecular de su ADN, con la consiguiente transformación hacia un clon de células 
altamente agresivas malignas; sin embargo, este proceso no es inmediato, se necesitan daños 
y alteraciones de múltiples factores en el genoma de las células para que éstas desarrollen un 
clon de células genéticamente comprometidas a desarrollar una lesión maligna. Un grupo 
importante de lesiones malignas se relacionan con la edad y su presentación clínica.213 (Figs. 1 
y 2). 
 
Figura 1. Evolución cronológica de la carcinogénesis en humanos. 
















Figura 2. Alteraciones moleculares en cánceres humanos (Nature Reviews in Cancer, 2002). 
 
El análisis morfológico de las lesiones neoplásicas en la mayoría de los órganos revela 
que estas lesiones presentan procesos que se inician con alteraciones preneoplásicas 
(displasias) hasta lesiones invasoras con capacidad infiltrante y metastásica.73 Estas 
observaciones demuestran que las células presentan una alteración genómica progresiva, con 
presencia de inestabilidad genética, mutaciones, y pérdida y ganancia de funciones en su 
estructura génica.141 
La evidencia en investigación in vitro con células malignas demuestra que la 
transformación es un proceso en varios pasos: una célula normal al menos necesita dos 
cambios genéticos importantes para su transformación maligna y formar tumores.89 Esto es 
evidente en células en cultivo, sin embargo, en células humanas parece ser que se requieren 
un sin número de factores para conferirles el potencial neoplásico.18,19 Ambos conocimientos 
descartan la teoría de que los eventos que dañan o activan los genes provocando una 
neoplasia son progresivos e irreversibles.188 
Los seis mecanismos relacionados con el crecimiento tumoral son los siguientes (Fig. 
3): 
1.- Autosuficiencia en señales de crecimiento 
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2.- Insensibilidad a los factores que regulan el crecimiento celular 
3.- Escape de la muerte celular programada (apoptosis) 
4.- Inmortalidad celular 
5.- Angiogénesis 
6.- Invasión tisular y metástasis 
 
Figura 3. Características de las células neoplásicas. 
 
De forma paradójica, los mecanismos anteriormente enumerados son los que protegen 
a las células de su transformación neoplásica, siendo el daño en su estructura genómica el que 
al final provoca una neoplasia. Esto explica que el cáncer sea en realidad un evento raro en los 
seres humanos. A continuación describiremos en forma breve cada uno de estos mecanismos, 
con el fin de establecer el marco teórico de los eventos en el CCR. 
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1.- Autosuficiencia en señales de crecimiento 
Las células normales requieren factores de crecimiento antes de activarse de su estado 
de reposo al estado proliferativo activo (Ej.: daño tisular). Esto se logra mediante vías de 
señalización celular: factores de crecimiento, componentes de la matriz extracelular e 
interacciones entre las células y sus componentes intracelulares y extracelulares. En este 
sentido la mayoría de los oncogenes funcionan estimulando estos mecanismos. 
Las células neoplásicas producen sus propios factores de crecimiento, esto provoca una 
disminución en la dependencia y el estímulo de los factores microambientales que regulan el 
crecimiento celular y tisular, que controlan en forma normal a las células en los órganos y 
tejidos, cuando sufren un daño estructural en su micro o macroambiente.  
Los mecanismos moleculares descritos mediante los cuales las células adquieren 
autonomía son: la alteración de las señales de crecimiento extracelular de los transductores 
celulares de estas señales, o de los circuitos intracelulares que traducen estas señales y las 
activan. En este contexto las células neoplásicas producen sus propios factores de crecimiento 
creando estímulos de crecimiento (estimulación autocrina). Los receptores de membrana que 
traducen señales de crecimiento también se encuentran alterados en su regulación y función y 
son factores que explican la patogénesis tumoral. 
Las células neoplásicas también cambian los tipos de receptores de la matriz 
extracelular (integrinas) favoreciendo la producción de señales que intervienen en el 
crecimiento celular. Los receptores de integrinas estimulan señales dentro del citoplasma 
celular que van desde alteraciones en la motilidad celular, la resistencia a la apoptosis y, 
activación del ciclo celular. Además, los factores de crecimiento y las integrinas, al trabajar 
sinérgicamente, activan la vía de SOS-Ras-Raf-MAP quinasas, las cuales favorecen la 
activación del ciclo celular y la resistencia a la apoptosis, estimulando el crecimiento neoplásico 
y la formación de tumores (Fig. 4). 
El mejor ejemplo de esta vía carcinogénica lo demuestra el cáncer de colon, más de la 
mitad de estos tumores tienen alteraciones mutacionales en oncogenes Ras; el porcentaje 
restante presenta defectos en las vías de señalización de crecimiento que simulan vías de 
alteración del oncogén ras. La naturaleza de esta última hipótesis permanece aún en estudio.14 
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Figura 4. Vías moleculares en la carcinogénesis. 
 
2.- Insensibilidad a los factores que regulan el crecimiento celular 
Los factores inhibidores del crecimiento celular funcionan manteniendo el estado basal 
no proliferativo de las células y la homeostasis celular; estas señales incluyen inhibidores 
solubles de crecimiento y factores inmovilizadores que se encuentran dentro de la matriz 
extracelular o en la superficie de cada célula. Estas señales inhibitorias del crecimiento son 
activadas mediante receptores transmembrana de superficie y acoplados a circuitos 
señalizadores intracelulares. 
Los factores de anti-crecimiento bloquean las señales mediante dos mecanismos: Las 
células se sitúan en un estadio basal G0 o se bloquen en un estado postmitótico, éste está 
usualmente asociado a la adquisición de cambios específicos en la diferenciación celular. 
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La vía del gen del retinoblastoma (pRb) regula en este sentido el ciclo celular, una 
disrupción en la vía pRb que libere el factor E2F permite a la célula permanecer en estado 
proliferativo activo, permitiéndole ser insensible a los factores inhibitorios de crecimiento. 
La vía de pRb es regulada por el TGF beta y otros factores extrínsecos, y puede estar 
alterada en una gran variedad de formas en diferentes tipos de tumores. Algunos no responden 
a la represión reguladora de TGF beta, mientras que otros muestran receptores mutantes 
disfuncionales.270 
La proliferación celular no sólo depende de la falta de respuesta a los factores anti- 
crecimiento o el estado postmitótico irreversible, también previene la multiplicación celular y la 
diferenciación. Las células tumorales poseen varias estrategias para evitar la diferenciación 
celular. Ejemplos de esto son la vía Mad-Max que es un grupo de factores de transducción 
asociados al oncogén c-myc, los cuales son resistentes a las señales de diferenciación 
celular.173 En el caso de la carcinogénesis de colon, la inactivación de la vía APC/β-catetina 
provoca la falta de diferenciación terminal de los enterocitos en las criptas colónicas, 
activándolos en un estado postmitótico de diferenciación interrumpida.32,238 
3.- Evasión de la muerte celular programada (apoptosis) 
La habilidad de las células tumorales para incrementar su tamaño en gran parte es 
causada por su capacidad para evadir los mecanismos de muerte celular programada 
(apoptosis). Los componentes del mecanismo apoptotico se dividen en sensores y efectores, 
los primeros se encargan de monitorizar el medio ambiente intracelular buscando condiciones 
que normalmente activan o inhiben la apoptosis. Estas señales regulan el segundo mecanismo 
que activa a los efectores de la apoptosis, provocando que la célula viva o se active la muerte 
celular programada. 
Ejemplos de sensores de la apoptosis incluyen a los factores IGF1/IGF2 a través de sus 
receptores IGF-1R y IL3 y su receptor, IL-3R.40,163 Las señales de muerte celular mediante los 
receptores de FAS y su ligando FAS y mediante el TNF alfa, el cual se une al TNF-R1.12 Estas 
señales se activan cuando se detectan anormalidades como daño en el ADN, desregulación de 
señalización provocados por oncogén, factores insuficientes para la supervivencia e hipoxia.61 
La mayoría de las señales que favorecen la apoptosis convergen en las mitocondrias, 
las cuales responden a señales proapoptóticas liberadas por el citocromo C, un potente 
catalizador de la apoptosis,79,84 activando la familia de proteínas Bcl 2 proapoptoticas (Bax, 
Bak, Bid, Bim) o antiapoptoticas (Bcl-XL, BclW).  
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La proteína supresora tumoral p53 permite la activación de la apoptosis estimulando la 
expresión de BAX en respuesta a la detección de daño en el DNA; asimismo, Bax estimula la 
liberación de citocromo C por las mitocondrias. La activación de esta maquinaria favorece la 
liberación de caspasas 8 y 9, proteínas que ejecutan la muerte celular programada digiriendo 
los orgánulos y la estructura intracelular. La ausencia de estos mecanismos de regulación (Ej.: 
linfoma folicular) permite a las células producir tumores al inmortalizar y favorecer en las 















Figura 5. Diagrama de la vía de la muerte celular por Apoptosis. 
4.- Características adquiridas por las células neoplásicas 
Los mecanismos de autonomía de crecimiento, resistencia a los mecanismos de 
regulación del crecimiento celular y la resistencia a la apoptosis parecerían ser suficientes para 
que los tumores crecieran en tamaño y se expandieran; sin embargo, parece ser que no es así, 
cada célula contiene un reloj que le obliga a tener un tiempo de actividad y luego muere, aún 
las neoplásicas. En los trabajos de Hayflick y de Hayflick et al.97-101 se demostró que las células 
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después de un tiempo de doblar su población, dejan de crecer y mueren, a este proceso se le 
denomina envejecimiento.  
El envejecimiento se puede detener temporalmente en fibroblastos en cultivos celulares 
al inhabilitar los genes pRb y p53, los cuales les permiten a estas células seguir creciendo; sin 
embargo, en un tiempo entran en un segundo estado de crisis caracterizado por muerte 
masiva, inestabilidad nuclear con fusiones cromosómicas y, ocasionalmente, la generación de 
una nueva célula (1 en 10,000000) que tiene la capacidad de replicarse sin límite, un fenómeno 
denominado inmortalización.272 Estos experimentos demostraron que las células neoplásicas 
necesitan pasar por este fenómeno de progresión tumoral para adquirir su potencial de 
crecimiento e inmortalización. 
Los telómeros son la herramienta relacionada con el límite de generaciones que 
normalmente se replican en una célula. Los telómeros son las porciones terminales de los 
cromosomas que se encargan de regular la replicación celular así como señalizar el 
envejecimiento celular, el acortamiento de los extremos de los cromosomas (telómeros) 
favorece el desarreglo de los cromosomas dentro del núcleo, llevando irremediablemente a la 
muerte celular.49,50 
En un grupo de células neoplásicas esta situación no sucede, los telómeros son 
mantenidos en tamaño y forma, favoreciendo la inmortalidad celular y asegurando la capacidad 
replicativa y de crecimiento,229 del 85 al 95% de este fenómeno sucede a través de la 
activación de la enzima telomerasa, la cual añade hexanucleótidos extra dentro de los 
extremos de las porciones terminales del ADN36 y, en el restante 15% mediante ALT 
(recombinación intercromosomal de secuencias).37 Estos mecanismos permiten a las células 
transformadas seguir la multiplicación ilimitada de las células neoplásicas. 
5.- Angiogénesis sostenida 
El oxígeno y los nutrientes suministrados por los vasos sanguíneos son imprescindibles 
para las funciones y supervivencia de las células y tejidos, los cuales deben estar en los 100 
micrómetros adyacentes a las redes capilares. Este hecho es igual de importante para las 
células neoplásicas, la señalización inicial y activación de la angiogénesis se inicia con el 
VEGF y el factor de crecimiento de fibroblastos ácido y básico, los cuales se integran a los 
receptores de tirosinquinasa transmembranosos que se encuentran en las células endoteliales. 
Existen evidencias experimentales en modelos in vitro e in vivo y en la clínica de que la 
angiogénesis es un factor vital para la supervivencia neoplásica, además de que la 
neovascularización es un prerrequisito para una progresión clonal rápida, asociada con la 
formación macroscópica de tumores. Los tumores aparentemente activan los mecanismos 
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angiogénicos cambiando los mecanismos inhibidores (Ej.: tromboposdina 1) en señales 















Figura 6. Mecanismos de angiogénesis e invasión. 
6.- Invasión tisular y metástasis 
En el proceso de progresión tumoral, tarde o temprano aparecen clones con capacidad 
invasiva que infiltran los tejidos vecinos y posteriormente viajan a través de la circulación para 
producir nuevos tumores (metástasis). Este fenómeno es la causa del 90% de las muertes en 
cánceres humanos.239 Este último mecanismo adquirido de las células neoplásicas requiere 
que éstas, en un proceso de múltiples cambios, adquieran las características anteriormente 
descritas. 
El proceso de invasión es complejo y actualmente apenas se empiezan a describir las 
interacciones entre el estroma, las células neoplásicas y el microambiente neoplásico y de las 
células normales. Entre algunas de las moléculas que participan en la transformación de 
células con capacidad invasiva se encuentran las proteínas relacionadas con la adhesión 
celular (CAM´s) y la familia de las cadherinas dependientes de calcio, ambas forman parte 
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importante en los mecanismos de adhesión célula a célula y, por último, las integrinas que 
forman parte de las interacciones de adhesión con la matriz extracelular.9 
La alteración más frecuente en el microambiente de interacción células-matriz 
extracelular en neoplasias involucra a la familia de las cadherinas. La unión entre células 
adyacentes por las cadherinas resulta en la trasmisión de señales anti-crecimiento mediante 
contacto citoplásmico con el complejo β-catenina con los circuitos citoplásmicos de 
señalización intracelular que incluyen los factores de transcripción Lef/Tcf.44 La función de la 
cadherina se pierde en la mayoría de las células neoplásicas mediante mecanismos que 
incluyen la inactivación mediante mutación de los genes de E-cadherina o β-catenina, represión 
transcripcional o proteólisis del dominio extracelular de la cadherina; la interferencia de la 
función de la E-cadherina en modelos experimentales favorece la capacidad invasiva y 
metastásica en neoplasias. 
Los cambios en la expresión de NCAM´s, los cuales cambian su estructura 
conformacional de expresión, favorecen la aparición de clones con poca adhesión celular en 
tumores de Wilms,131 carcinoma de células pequeñas de pulmón133 y en una disminución en la 
expresión en cánceres invasivos de páncreas y colorrectales.68 Experimentos en ratones 
transgénicos favorecen la teoría del papel funcional de la adhesión normal célula a célula de 
las N-CAM en la supresión de clones metástasicos. 
Los cambios en la función de las integrinas y su relación con la matriz extracelular al 
regular la integración de la matriz destruida por proteasas, favorece la invasión por células 
neoplásicas.262 La expresión de subunidades de integrinas en células en cultivo inducen o 
inhiben el potencial invasivo o el comportamiento metástasico.18,244 
La activación de las proteasas extracelulares y las especificaciones de adherencia de 
las cadherinas, NCAM´s e integrinas desempeñan un papel fundamental en la adquisición de 
potencial invasivo y capacidad metastásica. 
Carcinogénesis 
El cáncer es la enfermedad genética más frecuente de los seres humanos sin daño 
estructural al ADN. Cáncer es un término genérico para denominar a un grupo de 
enfermedades que tienen en común la habilidad de crecer en forma no controlada y con 
pérdida de respuesta a los mecanismos reguladores de crecimiento, provocando la aparición 
de tumores, además de adquirir propiedades de inmortalidad e invasión a otros órganos. Los 
cambios genéticos en las células contribuyen al desarrollo multisecuencial de tumores, 
provocando mutaciones de diferentes tipos de genes (protooncogenes), genes supresores 
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tumorales, genes relacionados con la regulación del ciclo celular y genes cuya función es 
mantener la estabilidad genómica celular.137,236 
La etiología de la formación de neoplasias en seres humanos es multifactorial en donde 
el medio ambiente, el estilo de vida, la herencia y la edad interpretan un papel en cualquiera de 
las neoplasias. Además, es bien conocido que el proceso de formación de neoplasias es un 
proceso de múltiples pasos: La iniciación, la promoción y, por último, la progresión (Fig. 3). 
El proceso de iniciación es un requisito esencialmente irreversible para la formación de 
neoplasias, éste es el primer paso en la carcinogénesis, en donde la célula dañada muestra 
mutaciones en su ADN,51 el cual predispone a las células dañadas y a sus descendientes al 
desarrollo de neoplasias. Las secuencias de ADN responsables de la transformación 
neoplásica se denominan oncogenes.  
Estas alteraciones mutacionales favorecen la desregulación de los genes relacionados 
con las vías de señalización que controlan la proliferación celular y/o la inhibición del proceso 
natural de comunicación, de desarrollo y diferenciación celular. Es evidente que este 
mecanismo solo, no es suficiente para favorecer la aparición de neoplasias, se requiere un 
mayor número de alteraciones para que esto suceda, pero la mutación inicial favorece un 
potencial estable para su desarrollo. La activación de los oncogenes es producida por cinco 
mecanismos.209 
1. Sobreexpresión del oncogén 
2. Amplificación del protooncogén  
3. Incremento en los niveles de transcripción del oncogén con un consecuente 
incremento en los productos del gen 
4. Translocaciones cromosómicas que provocan desregulación del gen  
5. Alteraciones en la estructura de la proteína oncogénica. 
Los genes supresores tumorales son reguladores del crecimiento celular, inhibiendo la 
replicación celular. Ejemplo de estos son el Retinoblastoma y la proteína del Tumor de 
Wilms.143 En las células normales los genes supresores tumorales funcionan regulando las 
distintas etapas del ciclo celular. La mutación de estos genes provoca la pérdida de su función, 
favoreciendo la progresión tumoral.204  
La carcinogénesis es un fenómeno ampliamente estudiado y del cual aún 
desconocemos en gran parte su biología y causas, sin embargo, las teorías más aceptadas 
para su origen son:  
1. Mutación de genes.27 
Introducción      31 
 
 
2. Teoría de la Aneuploidia.59 
3. Teoría Epigenética.13 
En conjunto, una o dos de las anteriores alteraciones favorecen la aparición de tumores, 
además de esto parece ser que un equilibrio macrogenómico entre genes supresores y 
oncogenes favorece o bloquea la aparición de una neoplasia.  
Mecanismos Epigenéticos en Carcinogénesis 
Las alteraciones epigenéticas incluyen cambios heredables en la expresión de genes 
que no son causados por una alteración directa de la secuencia de nucleótidos del gen. La 
metilación anormal del ADN en los sitios de transcripción del ADN conlleva el silenciamiento 
(inactivación) de los genes que protegen contra la formación de tumores o de la reparación del 
ADN.107 
Específicamente, la región promotora anormal de metilación de un gen supresor tumoral 
contribuye estrechamente con el silenciamiento hereditario y de esta manera causa la pérdida 
de la función del gen, fomentando la carcinogénesis. Normalmente, las células muestran 
ausencia de metilación en los lugares CpG localizados en los sitios de transcripción, donde 
inicia el ADN y el ARN. Este evento favorece el reclutamiento de este gen para ser activado e 
iniciar el proceso de transcripción de la información genética que contiene.  
En las células neoplásicas estas regiones CpG se encuentran metiladas provocando el 
silenciamiento del gen y por ende la ausencia de transcripción y función de sus productos y 
pueden coadyuvar con otros eventos relacionados con el silenciamiento en la cromatina que 
previenen la transcripción normal del ADN. La pérdida de la función de los genes supresores 
en la carcinogénesis se encuentra asociada a mutaciones, a veces en regiones codificadoras 
del gen, con la consecuente producción incompleta de la proteína; sin embargo, este fenómeno 
también ocurre cuando la región CpG se encuentra hipermetilada provocando el silenciamiento 
del gen.132 
Los genes estudiados relacionados con la presencia de este fenómeno se encuentran 
entre los que favorecen funciones de replicación, migración celular, reconocimiento de 
sustratos metabólicos, diferenciación, crecimiento y apoptosis. Los carcinomas son los 
candidatos más frecuentemente asociados con este mecanismo de silenciamiento epigenético 
por metilación de genes, ejemplo de éstos son el cáncer de mama, colon y pulmón. 
Los genes con inactivación (silenciados/apagados) por metilación que se encuentran 
relacionados con actividad antitumoral, contribuyen a la aparición de sucesos celulares 
anormales, que contribuyen a la progresión tumoral. En este sentido el mecanismo de genes 
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silenciados es el segundo suceso después de la mutación genómica, mediante el cual los 
genes supresores tumorales contribuyen en la carcinogénesis.132 
En el modelo clásico de Knudson (2000),144 la pérdida de la función de un gen supresor 
tumoral no afectaría la función de la célula, a menos que ambos alelos del gen fueran 
inactivados. En el caso de la metilación de los segmentos de CpG en el genoma operan de la 
misma forma, en donde un alelo del gen es metilado y el segundo se encuentra perdido. 
Aunque la pérdida de los dos alelos por mutación es poco común, y es más frecuente encontrar 
inactivados ambos alelos del gen por ADN metilado. 
El modelo de Knudson,144 también describe la inactivación de genes supresores 
tumorales en cáncer hereditario, en donde un alelo se encuentra mutado en la línea germinal, y 
la pérdida del segundo ocurre en tumores a través de la deleción cromosómica. Es posible 
también explicar este fenómeno a través de la metilación de la región CpG provocando el 
segundo golpe en un gen mutado desde la línea germinal, en este caso la metilación ocurre 
únicamente en el gen no mutado. 
En la literatura se encuentran identificados una cantidad de genes relacionados con su 
estado de metilación e inactivación de las regiones CpG (Tabla 3). La evidencia reportada 
sugiere que este mecanismo es más frecuente que las mutaciones.  
La mayoría de los fenómenos de inactivación de genes ocurren con frecuencia en 
lesiones precursoras de neoplasias, y el proceso de inactivación epigenética ocurre durante 
toda la progresión de la lesión neoplásica. Algún ejemplo de estos mecanismos de inactivación 
por metilación incluye la pérdida de función del gen relacionado con la reparación del ADN P-
metilguanidin ADN metiltransferasa (MGMT), el cual previene la transición de Guanidina a 
Adenosina (G-A), que frecuentemente se encuentra en estadios tempranos en el CCR, la cual 
provoca la acumulación de defectos en genes reguladores como K-RAS y p53. En el 10 a 15% 
de los pacientes con CCR se observa inestabilidad microsatelital, aproximadamente del 70 al 
80% tienen inactivación de genes por metilación del gen MLH1. 
Además, la citosina metilada es directamente mutagénica, provocando trasposiciones 
de C-T. En algunos tipos de cánceres como el CCR, la inactivación epigenética es un paso 
crítico para el inicio y mantenimiento temprano de la tumorogénesis.135 
En el CCR se ha demostrado que la vía de señalización Wnt es una alteración 
indispensable para la progresión. La activación de los receptores Wnt inhibe la fosforilación de 
la beta catenina. La estabilización y acumulación de beta catenina estimula la transcripción de 
genes de la cascada de Wnt.250 
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La vía de señalización de Wnt en el cáncer de colon desempeña un papel importante ya 
que esta vía de señalización se encuentra desregulada como resultado de las mutaciones que 
afectan a la falta de producción de proteínas, desde los receptores de superficie ligandos de la 
vía Wnt. En este sentido, la alteración epigenética de las proteínas SFRP (inactivación de 
genes por metilación), las cuales son ligandos de Wnt en la superficie de la membrana celular, 
provoca la inhibición de la señalización de la vía Wnt, con la consecuente acumulación de la β-
catenina. Estos eventos se encuentran en las formas iniciales de la formación de adenomas en 
el cáncer de colon.24,248 
Tabla 3. Genes relacionados con inactivación por metilación (alteración epigenética) en el 
CCR. 





E cadherina PTC 
BRCA 1 BRCA 2 
APC ATM 
 
Mecanismos Moleculares de Inactivación Epigenética 
Los mecanismos mediante los cuales los genes son inactivados dependen de una 
compleja serie de modificaciones enzimáticas de las histonas (proteínas que en conjunto con el 
ADN forman la cromatina, ver Figura 7). La metilación del ADN y una serie de modificaciones 
en los residuos de aminoácidos de las histonas resultan en la modificación de la estructura de 
la cromatina, que se transforma y forma una configuración en que la transcripción del ADN es 
reprimida. Estos cambios en la estructura del ADN provocan más fenómenos de metilación 
adicionales durante los eventos de progresión en el cáncer. 
Las ADN-dimetil transferasas (ADNDT) favorecen el proceso de hipermetilación en los 
genes promotores. Las ADNDT actúan también como plataformas para otras proteínas que 
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mantienen la configuración de las histonas en la configuración que suprime la capacidad 
transcripcional de la cromatina. 
La metilación y acetilación de residuos específicos de histonas proveen a las histonas 
de un código de señales en el que favorecen un estado activo de transcripción en los genes. 
Uno de los códigos de marca más importante en el estado transcripciónal de los genes es la 
acetilación de la histona H3 lisina 9; su acetilación previene la subsecuente metilación de los 
residuos de lisina, los cuales son un residuo de inactivación transcripcional.280 
Los cambios en la acetilación y metilación de los residuos de histonas son influenciados 
por la metilación del ADN; por ejemplo, existe un ensayo de precipitación de cromatina del gen 
MLH1 en cultivos de células de cáncer de colon, en el cual, el gen MLH1 se encuentra metilado 
e inactivado, en comparación con la línea celular donde el gen MLH 1 no se encuentra metilado 
y se transcribe normalmente, debido a que el residuo H3 lisina 9 se encuentra acetilado y no 
metilado favoreciendo el estado transcripcional.62 
La metilación de las regiones promotoras CpG y la desacetilacion que ocurren durante 
la carcinogénesis, conducen a cambios conformacionales que físicamente obstruyen el 
acoplamiento de enzimas que tratan de activar la región promotora. 
En la Figura 7 se esquematizan los diferentes procesos en donde la metilación cumple 












Figura 7. Efectos de la metilación del ADN en la fisiología celular. 
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El CCR es un ejemplo de la versatilidad y plasticidad de las interacciones que favorecen 
su aparición. En la siguiente sección se detallarán los mecanismos preponderantes en la 
aparición del CCR.  
Mecanismos Epigenéticos en el CCR 
Las alteraciones epigenéticas que activan o silencian genes relacionados con la 
carcinogénesis es otro de los mecanismos mediante los cuales los núcleos CpG se 
hipermetilan, produciendo fenotipos metilados de estos núcleos (CIMP).254 El ADN 
hipermetilado actúa solo o en combinación con alteraciones genéticas inhibiendo la función de 
genes supresores tumorales. Un ejemplo es la metilación del sitio promotor del gen asociado a 
la reparación MLH1, encontrado en la mayoría de los CCR con inestabilidad de microsatélites, 
provocando su represión postrascripcional.48,108 
La metilación aberrante del ADN puede también activar genes. La expresión de ambos 
alelos del gen IGF2 incrementa el crecimiento celular y tumoral; así mismo, la pérdida de 
expresión del IGF2 se ha descrito como un factor de riesgo para cáncer colorrectal.53 
La acetilación, deacetilación y metilación de histonas son otros mecanismos por los 
cuales se pueden alterar epigenéticamente los genes, un ejemplo es que en células de 
mamíferos se ha demostrado que la deacetilación de histonas por hipoxia reduce 
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Genes de Penetrancia Alta y Baja 
Los genes con capacidad de penetración alta o baja causan susceptibilidad a cáncer; 
ejemplos de este fenómeno son enfermedades hereditarias como el cáncer colorrectal no 
polipósico (CCRNP) o la poliposis adenomatosa familiar (PAF), causadas por genes de alta 
penetración en forma autosómica dominante. Los síndromes de canceres hereditarios 
familiares son el resultado de mutaciones en genes supresores. Las mutaciones en genes de 
alta penetración predisponen a padecer cáncer en el portador. 
En el caso de los pacientes portadores de genes de baja penetración, los alelos 
polimorfos o combinaciones de alelos polimórficos posiblemente actúen en conjunto con 
factores ambientales, causando un incremento en el riesgo de padecer un cáncer.30 Sin 
embargo, los genes de penetración alta también tienen mutaciones de penetración baja.74 
Evidencia Epidemiológica del Cáncer Colorrectal en el Mundo y en el 
Hospital Universitario 
El CCR es una de las principales causas de mortalidad en países industrializados y el 
cuarto cáncer más común en el mundo. Los más altos índices de frecuencia se registran en 
América del Norte, Australia y Europa y los índices más bajos en África y Asia. Cerca de 945 
mil nuevos casos son diagnosticados cada año alrededor del mundo. Existen diferencias en las 
cifras de mortalidad que dependen de los factores socioeconómicos, dieta, longevidad, factores 
genéticos y la calidad de la atención médica (Tabla 2). 
En México, el cáncer de colon es la cuarta neoplasia más frecuente del tracto 
gastrointestinal, según el Registro histopatológico de Neoplasia en México, en el año 2000 
representó el 4% de todos los tumores, existe además evidencia reciente en la literatura 
mexicana de que el CCR es una neoplasia que ocupa el primer lugar de los tumores del tracto 
digestivo superando al de estómago en algunas regiones del país.168,185,203 
En el Hospital Universitario Dr. José E. González de Monterrey (NL, México) según los 
registros de la sesión de Oncología gastroenterológica, el carcinoma de colon ocupa el primer 
















Figura 9. Datos de la sesión de Oncología gastrointestinal. El Cáncer Colorrectal ocupa el 
primer lugar en frecuencia. 
Los CCR se originan de lesiones adenomatosas polipoides. La prevalencia de estas 
lesiones se estima en el 35% en Europa y EU, y en 10 a 15% en África y Asia. En el Hospital 
Universitario de la UANL, en Monterrey, desde el año 2005 al 2006 se realizó el primer estudio 
de detección oportuna del cáncer en la clínica de gastroenterología. 
En un estudio al azar de 200 pacientes, se encontró una frecuencia del 52% (Garza et 










Figura 10. Frecuencia de pólipos adeno-matosos en clínica piloto de detección oportuna de 
cáncer (n=200). 
















Tumores Malignos del Tracto Digestivo 
Hospital Universitario UANL Sep’02 - Sep’03 
N=165 
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El 5% de los pólipos no tratados se estima que desarrollarán una neoplasia invasora, y 
este proceso llevará aproximadamente 10 años.33 
Existen datos publicados en las últimas décadas, tanto en la población Americana como 
en población Hispana, que registran un incremento del 17% para el carcinoma de colon y un 
incremento del 75% del carcinoma rectal en pacientes menores de 40 años.177,243 
Esto toma una gran importancia para el sistema de salud ya que existen numerosas 
publicaciones que catalogan los tumores colorrectales en pacientes jóvenes como neoplasias 
sumamente agresivas y con pobre supervivencia; dato importante para los habitantes de la 
región Norte de México, ya que esta área está registrada con una mayor incidencia por 
carcinoma colorrectal; algunas de las hipótesis relacionadas con este fenómeno son la dieta 
alta en carnes rojas que se da más en áreas socioeconómicas medio altas e industrializadas.187 
El 69.4% de los CCR en México se presentan en pacientes mayores de 60 años y un 
30.5% en menores de 50 años; en EUA, la máxima incidencia de carcinoma colorrectal es 
entre los 60 a 70 años y menos del 20% ocurren en menores de 50 años, un evento a resaltar 
epidemiológicamente pues en EUA existen programas de detección de cáncer de colon que 
inician a los 50 años, mientras que en México o en el norte del país no existen.180 Además, 
existe evidencia de que la incidencia de pólipos en pacientes menores de 50 años no es rara; 
en nuestro hospital, en un estudio al azar demostramos una frecuencia del 40% en 250 
endoscopias realizadas al azar en pacientes asintomáticos (datos no publicados). 
La distribución por segmentos de carcinoma colorrectal reportado en la literatura es de 
un 60% en el colon izquierdo (desde la flexura esplénica hasta la línea dentada), un 35% en el 
colon derecho y solo del 2 al 5% de los tumores son tumores sincrónicos.196 
En la mayoría de los casos el diagnóstico de carcinoma colorrectal se realiza cuando 
éste se encuentra en etapas avanzadas, sobre todo si se tratan de carcinomas desarrollados 
en el colon derecho, ya que la presentación de los síntomas ocurren en etapas avanzadas y la 
detección por medio de endoscopia es más complicada por la localización. 
Se encontró en la literatura un documento Mexicano que presenta las características 
clinicopatológicas en grupos de diferentes edades de CCR en forma diferencial, 
caracterizándolos por la localización en estadios clínicos o variedades histológicas; sin 
embargo, la información es parcial, sin describir variedades histológicas en forma detallada o 
análisis estadístico, además, no diferencia la presentación por estadio clínico o alteraciones 
moleculares de algún tipo.42 
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Características Clinicomoleculares y Anatomopatológicas del CCR 
Poliposis Familiar Adenomatosa (PFH) 
La PFH es una enfermedad autosómica dominante causada por mutaciones en el gen 
APC (Fig. 11). El recto, colon y el tracto gastrointestinal alto de los pacientes con FAP tienen de 
cientos a miles de pólipos adenomatosos. Se deben encontrar al menos 100 pólipos en el 
tracto gastrointestinal para poder hacer el diagnostico de FAP. La mayoría de estos pacientes 
desarrolla CCR originado de estos pólipos a los 40 años. El seguimiento mediante 
colonoscopia debe iniciarse a los 10 años, y después se ofrecen colectomías profilácticas.252 
 
Figura 11. Vía de la inestabilidad cromosómica: Aparición de foco adenomatoso aberrante en 
la base de la cripta por inactivación por mutación de ambos alelos del gen APC, la mutación 
ulterior de un alelo del gen K-ras le confiere a las células ventajas de crecimiento con 
expansión clonal celular. En ciclos subsecuentes la mutación de otros genes como Smad y p53 
le permiten adquirir ventajas invasivas con características aneuploides y con estabilidad de 
microsatélites. 
Las características clinicopatológicas extracolónicas del síndrome y el número de 
pólipos dependen de la localización de la mutación en el gen; cuando la mutación se localiza 
en la porción central del gen, entre los codones 1250 a 1464, se considera severa, y es aún de 
peor comportamiento biológico cuando la mutación se encuentra alrededor del codón 1300.189 
La forma atenuada de PFA, clínicamente diagnosticada por la presencia de algunos pólipos en 
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el tracto gastrointestinal en la edad adulta, es causada predominantemente por mutaciones en 
los exones 1-4 (codones 1-158).238 Una quinta parte de los pacientes clínicamente 
diagnosticados con PFA no son portadores de mutaciones en el gen APC.92,93 
Progresión Neoplásica en Carcinoma Colorrectal Esporádico 
Aproximadamente el 40% de la población desarrollará adenomas en el colon,57 sin 
embargo una baja proporción desarrollará un CCR. Alteraciones en la vía de señalización Wnt 
son las que inician los eventos moleculares en la génesis del CCR esporádico, mientras que en 
los pacientes con PFH las mutaciones en el gen APC favorecen la formación de adenomas. 
Los pólipos adenomatosos presentan mutaciones en los genes K-ras, TP53 y en la vía 
de señalización del factor tumoral de crecimiento beta (TGF-beta) que promueven la progresión 
tumoral.66,67 La progresión tumoral de los adenomas resulta en un incremento en el tamaño, 
grado de displasia y finalmente un carcinoma con capacidad invasora y metástasis. 
La mayoría de los CCRs se desarrollan de lesiones polipoides adenomatosas 
preexistentes, además de variedades histológicas como los adenomas planos y los adenomas 
serrados.121,167 Histológicamente, los adenomas se clasifican en tubulares, tubulovellosos o 
vellosos, los cambios vellosos y el tamaño del adenoma se asocian con displasia de alto grado 
y transformación maligna. 
El protooncogen K-RAS y su vía de señalización celular se encuentran involucrados en 
la proliferación normal y diferenciación, mediando la señalización desde los factores de 
crecimiento hasta las vías de señalización de transducción de señales. Las mutaciones en el 
gen K-RAS se encuentran en el 35 a 45% de los CCRs y adenomas grandes. La ausencia de 
mutaciones en el gen K-RAS en adenomas pequeños es una evidencia fundamental que ilustra 
el papel y las ventajas de crecimiento en las células que presentan mutación de este gen (Fig. 
11).154 
El gen TP53 es un factor de transcripción con actividad de gen supresor tumoral, se 
encuentra involucrado en la transición de adenoma a CCR. La presencia de alteraciones de 
TP53 en los adenomas es del 4 al 26% y en los CCR del 50 al 75%. El gen TP53 puede 
bloquear el ciclo celular para facilitar la reparación de nucleótidos dañados en el ADN, 
promueve la apoptosis y, en vías alternas, inhibe la angiogénesis.156 
Las mutaciones en la vía de señalización del TGF-beta que afectan en las células el 
crecimiento, la diferenciación, la producción de matriz extracelular, la vigilancia inmunológica y 
la apoptosis, también forman parte de los mecanismos de carcinogénesis en el CCR.173 
Las proteínas de la familia Smad se encuentran involucradas en esta cascada. La 
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pérdida del cromosoma 18q ocurre en el 70% de los CCR y frecuentemente en los 
adenomas.66 Los genes supresores mutados en el CCR en este sitio incluyen SMAD4, SMAD2 
y DCC.65 Las mutaciones en el receptor de tipo II TGF-beta ocurren con frecuencia en el CCR y 
se relacionan con la progresión de adenoma a CCR.83 
Las alteraciones genéticas que provocan inestabilidad cromosómica (INC) o 
inestabilidad microsatélite (IMS) favorecen la frecuencia y el número de mutaciones en 
pacientes con neoplasias. La mayoría de los CCRs contienen INC como ganancias o pérdida 
de material cromosómico o de alteración en el número de los mismos (aneuploidia).153 Los 
eventos moleculares que delinean la INC son multifactoriales, y éstos incluyen la pérdida de la 
función de regulación de telómeros y alteraciones genéticas que controlan la segregación de 
cromosomas. 
Además, se encuentran descritos defectos en el gen APC, kinasas, BUB, TP53, STK15, 
RB1 y BRCA1, los cuales se encuentran asociados a inestabilidad cromosómica.6 La IMS es un 
fenómeno que ocurre en un pequeño grupo de CCRs y se presenta en las lesiones precursoras 
preexistentes como adenomas planos y adenomas serrados (12 a 16%).121-123,256 
La presencia de IMS en CCRs se ha sugerido que es causada por una progresión 
rápida del CCR y produce efectos severos en la reparación del ADN. La ausencia en el 
mecanismo de reparación de bases (MMR) provoca acumulación de mutaciones debida a 
errores en la polimerización del ADN que no son reparados. Entonces, la progresión hacia 
carcinoma es fundamentalmente mediante mutaciones en los segmentos cortos de los genes 
asociados a IMS. En estos casos, las mutaciones son secundarias a la deficiencia de la función 
del sistema de reparación del ADN (MMR). 
En el caso de tumores relacionados con carcinoma colorrectal no polipósico (CCRNP), 
la progresión de una célula normal a carcinoma puede durar un par de años, en lugar de 10 a 
15 años en casos sin este defecto. Los CCRs esporádicos con defectos en el sistema de 
reparación del ADN, pueden progresar de manera rápida de una forma similar a los CCRNP.31  
La teoría del reloj tumoral es una alternativa para explicar los fenómenos en la génesis 
del CCR esporádico. Una idea interesante es que el CCR que posee IMS puede desarrollarse 
sin la necesidad de la presencia de un adenoma preexistente debido a la falta total de 
regulación y supresión tumoral causada por la inestabilidad cromosómica (Fig. 12).140 




Figura12. Alteraciones moleculares en el cáncer de colon esporádico. 
Reparación de Bases (MMR) 
La replicación del ADN está asociada con un rango de error finito, incluyendo la 
incorporación de bases no semejantes (Ej.: G con A) y desviaciones en la conformación de las 
hebras de ADN durante la replicación (formación de curvaturas con inserciones/deleciones). El 
fallo en la reparación de las bases del ADN alteradas provoca mutaciones puntuales y cambios 
en el marco del ADN (frameshift) respectivamente. El sistema de MMR reconoce errores que 
eluden la función de la fidelidad de la polimerasa del ADN.171 
Las proteínas MMR funcionan como heterodímeros. El complejo proteico MSH2-MSH6 
reconoce pares de bases en el ADN localizadas en sitios en donde no les corresponde y 
alteraciones de cadena de bases de inserción/deleción. Este mecanismo recluta el siguiente 
complejo proteico MLH1-PMS2, que posteriormente activa el resto de la maquinaria del sistema 
de MMR. Las proteínas MSH2 y MLH1 son constituyentes dominantes de sus respectivos 
pares. En ausencia de su contraparte se pueden aparear con otras proteínas y crear un 
sistema MMR parcialmente funcional, esto explicaría en parte los casos de síndrome de 
CCRNP atenuado en donde existen mutaciones de los genes MSH6 y PMS2. 
Las proteínas MSH6 y PMS2 son inestables en ausencia de sus respectivas 
compañeras dominantes (MSH2/MLH1). Esta evidencia tiene consecuencias prácticas en 
relación con el uso de marcaje con inmmunohistoquímica de CCRs para pruebas clínicas, pues 
siendo MLH1 y MSH2 los orquestadores fundamentales del sistema MMR, tanto 
genéticamente, como en interacción proteica, los hace candidatos ideales para su búsqueda en 
secciones histológicas.41,122 
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Inactivación de los Genes Asociados a la Reparación del ADN (MMR) 
En el CCRNP la inactivación de los genes MMR se adquiere por mutación en la línea 
germinal, y el segundo alelo es somáticamente mutado en las células de los epitelios. Este 
segundo cambio de delación somática a mutación puntual o metilación del promotor, puede 
inactivar el alelo salvaje y posteriormente activar el desarrollo del tumor. En portadores de 
mutaciones en MLH1 y MSH2, la pérdida de heterocigocidad (LOH) es detectada 
aproximadamente en el en el 30% y 10%, respectivamente.207 
En los pacientes portadores de la alteración en el gen MLH1, el 46% es causada por 
hipermetilacion del promotor.146 Las mutaciones puntuales en los portadores de alteraciones en 
el gen MLH1 son raras cuando se comparan con los portadores de mutaciones en el gen MSH2 
(Yuen et al 2002 a y b). Por otro lado, los CCRs esporádicos con IMS en el 78% de los casos, 














Figura 13. Carcinoma colorrectal esporádico con inactivación MMR y carcinoma no polipósico 
familiar (CCRNP). 
Carcinoma Colorrectal Vía MMR 




Los microsatélites son secuencias de ADN repetitivas, distribuidas en el genoma, 
compuestas por 1 a 6 unidades de pares de bases, las cuales se pueden repetir hasta más de 
100 veces. Éstas son susceptiblemente hipermutables debido a que tienden a deslizarse por 
las hebras de ADN durante la replicación. 
Este fenómeno se previene al mantener intacto el sistema de MMR/ADN, lo cual evita 
estas inserciones/deleciones de material genético. Cuando se pierde la función de estos 
sistemas, las cadenas no son reparadas con una resultante contracción y una expansión o 
contracción variable de los microsatélites. Este fenómeno es conocido como inestabilidad 
microsatelital (IMS), los genes que contienen secuencias simples repetitivas son susceptibles a 
este fenómeno. 
Las mutaciones en los tumores con IMS alta, dan como resultado la perdida de la 
función de un grupo bien reconocido de genes supresores tumorales en donde se incluyen el 
TGF beta RII, BAX, IGFRII e, interesantemente, MSH3 y MSH6.199,200 (Fig. 14). 
 
Figura 14. Vía de la inestabilidad microsatélite (IMS). Es causada por mutaciones en la línea 
germinal en unos de los genes de la reparación de bases del ADN. El fallo favorece la aparición 
de nuevas mutaciones, las cuales confieren a las células ventajas de crecimiento, en 
receptores como el factor transformante de crecimiento beta, el factor de crecimiento insulínico 
de crecimiento (IGF), proteínas relacionadas con la regulación de la apoptosis como bax y 
caspasa 5 y otras proteínas relacionadas con la reparación del ADN como MLH3 y MLH6. Esto 
provoca una gran cantidad de mutaciones no apareadas, que favorece la aparición de cánceres 
invasores diploides y con inestabilidad microsatelital. 
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Cáncer Colorrectal Hereditario No Asociado a Pólipos (CCRNP) 
En 1913, Warthin demostró que el CCR ocurría frecuentemente en una familia. 
Asimismo, encontró una asociación en frecuencia con cánceres de endometrio y estómago. 
Lynch et al.164 (1966) demostraron que este síndrome se trasmitía en forma autosómica 
dominante. Los tumores de pacientes con CCRNP son portadores de microsatélites inestables. 
(Fig. 14).1 
Mutaciones en los genes que funcionan en la reparación del ADN, como NMLH1, 
MSH2, PMS2 y MSH6 fueron identificados subsecuentemente como causa del CCRNP.16,178,197 
La función primaria del sistema de reparación del ADN (MMR) es eliminar el 
apareamiento inadecuado de bases (mistmatches) y las alteraciones inserción/deleción que 
ocurren en las bases durante la replicación del ADN (loops).200 
Las alteraciones de inserción/deleción ocurren como resultado de ganancias o pérdidas 
de pequeñas unidades repetitivas dentro de secuencias de microsatélites, conocidas también 
como inestabilidad microsatelital (IMS). Al menos se necesitan 6 diferentes proteínas del tipo 
reparador (MMR) para reconocer los errores en el ADN. La proteína MSH2 forma un 
heterodimero con MSH6/MSH3 dependiendo del tipo de lesión que debe de ser reparada. 
MSH6 es necesaria en donde el tipo de reparación requerida es para la corrección de 
apareamiento inadecuado de una sola base, mientras que MSH3 y MSH6 contribuyen en la 
corrección de alteraciones de tipo inserción/deleción. 
Los estudios genéticos han demostrado que las proteínas asociadas a la reparación 
(MMR) y sus complejos promueven la estabilidad genómica, la falta de función de este 
complejo genético y proteico causa mutaciones y procesos de recombinación en el ADN, 
activando o silenciando genes. Estas observaciones genéticas son de relevancia directa en las 
fuerzas que desestabilizan el genoma que al final producen el desarrollo de un cáncer.112,202 
Las interacciones entre estas proteínas son claramente de importancia funcional, MSH2 y MLH 
1 no son proteínas huérfanas, y tal vez interactúen en un gran número de funciones de 
reparación de ADN y de otras proteínas metabólicas.96 
El CCRNP ocurre del 1 al 15% de todos los CCRs y la causa es una mutación en la 
línea germinal en los genes asociados a la reparación del ADN (MMR). El CCRNP es uno de 
los síndromes hereditarios más frecuentes en humanos, se caracteriza por una alta frecuencia 
de CCR de inicio temprano y un espectro bien definido de neoplasias extracolónicas en 
pacientes jóvenes (CCR, Carcinoma de endometrio, intestino delgado, uréter y pelvis renal) 
(menores de 50 años), la alteración se trasmite en forma autosómica dominante.222,223 
Clínicamente, los pacientes con este síndrome son jóvenes menores de 45 años.125 
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La progresión de adenomas planos a carcinoma en estos pacientes es rápida, con 
progresión en un par de años, una vez instalado el proceso preneoplásico (promedio de 25 a 
32 años).31 Aproximadamente el 90% de los pacientes con CCRNP tienen inestabilidad 
microsatélite (IMS).160,161 
La mutación en la línea germinal de cuatro de los genes relacionados con la MMR 
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) confirma el diagnóstico molecular de CCRNP, y se detecta en 
el 80 a 90% de las familias con este síndrome.130,202,264 Actualmente se han descrito más de 
400 diferentes mutaciones en el sistema de MMR, en el 50% de los casos afectan al gen 
MLH1, en el 40% al MSH2 y, en el 10% al MSH6. En el 5% de los casos el gen PMS2 se 
encuentra alterado con alguno de los anteriormente mencionados.  
El recientemente descrito MSH3 tal vez participe en un pequeño porcentaje de CCRNP 
o en un síndrome muy parecido a éste.186,274 Existen variantes de la línea germinal descritas 
recientemente que ocurren en la patogénesis (susceptibilidad) de CCRNP. Éstas son la 
Exonucleasa 1 (EXO1) y la ADN polimerasa delta, sin embargo, no existe aún evidencia o 
suficientes estudios clínicos para avalar su papel en la génesis de CCRNP. 
En la reciente revisión de la guía clínica de Bethesda (Umar et al 2004), existen 
descritas características clinicopatológicas en los pacientes asociadas a alteraciones en los 
mecanismos de reparación del ADN (IMS), estas alteraciones en el funcionamiento de los 
genes que participan en esta importante vía que ayuda a preservar la fidelidad y la ausencia de 
errores en la replicación del ADN son causados ya sea por alteración en genes en la línea 
germinal (hereditario ) o, alteraciones epigenéticas con silenciamiento de genes secundario a 
metilación (adquirido) (Fig. 14).121,146 
Los hallazgos histopatológicos relacionados con IMS incluyen adenocarcinomas que  se 
localizan con mayor frecuencia en colon derecho, son tumores con bordes pujantes y rara vez 
infiltrantes, habitualmente son poco diferenciados y mucinosos, a veces acompañados con 
células en anillo de sello en forma aislada o predominante, o de tipo medular con patrón de 
crecimiento sólido, y contienen infiltrado peritumoral linfocítico intenso o infiltrado inflamatorio 
linfocítico intratumoral parecido a la enfermedad de Crohn.104,123 
Diversos estudios en la literatura identifican comportamientos biológicos y 
características diferentes en los CCR con IMS, Greenson et al.85 (2003) sugieren que la 
presencia de tumores bien diferenciados con componente mucinoso habitualmente confieren 
alta inestabilidad microsatelital.85,277 
En la experiencia de Gryfe et al.87 (2000), las metástasis ocurren menos frecuentemente 
en pacientes con IMS que en pacientes con tumores con fenotipo microsatelital estable 
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(MSE).87 Además, en algunas series se sugiere que los pacientes CCR con IMS se benefician 
con quimioterapia adyuvante en estadio clínico III de cáncer colorrectal.20 Jenkins et al.125 
(2007) han propuesto recientemente una graduación para predecir la presencia de IMS en CCR 
basada en las características clinicopatológicas, edad al momento del diagnóstico, localización 
anatómica, subtipo histológico, grado de diferenciación, linfocitosis intraepiteliales e infiltrado 
linfocítico parecido a Crohn.114,115,125 
Los pacientes con CCRNP tienen un alto riesgo de desarrollar CCR (80%). Además de 
una alta probabilidad de desarrollar un segundo carcinoma primario en el colon (metacrónico) o 
un CCR sincrónico, además de cáncer de estómago, endometrio y ovario. Tumores 
extracolónicos también han sido descritos en el tracto genitourinario, biliar, riñón, intestino 
delgado, cerebro y piel.2,3,147,264 
El riesgo de desarrollar CCR es mayor en pacientes portadores de mutaciones de los 
genes con IMS del sexo masculino, cuando las mutaciones se encuentran en el gen que 
codifica la proteína asociada a la reparación del ADN MSH6, el CCR tiene una forma de 
presentación tardía (mayor de 60 años) y un fenotipo con estabilidad micro satelital 
(EMS)265,273,274 sin embargo, estos hallazgos aún no se encuentran suficientemente validados 
en la literatura.  
Es conocido que el CCRNP es causado por un defecto en la vía de reparación del ADN 
al momento de la replicación celular y de igual forma que los carcinomas esporádicos, los 
genes afectados con mayor frecuencia son el hMSH2 y hMLH1. La historia familiar de 
carcinoma colorrectal es indispensable para poder hacer el diagnóstico de carcinoma con IMS 
o CCHNP.121,264 
La gran mayoría de los CCHNP presentan IMS (85%), sin embargo esta misma 
alteración se ha observado en un 10-20% de los carcinomas colorrectales esporádicos. Los 
primeros estudios de IMS se realizaron en pacientes con CCRNP con técnicas de PCR, no 
obstante, este es un estudio de coste elevado y poco práctico implementarlo en todos los 
laboratorios de patología quirúrgica.81 Actualmente se realiza la técnica de inmunohistoquímica 
(IHQ) para detectar los casos de IMS. Stahl241 (2000) en una crítica de literatura, refiere que 
encontraron una correlación del 100% entre los resultados moleculares para IMS y la técnica 
con inmunohistoquímica.241 
En la búsqueda de IMS en carcinoma colorrectal es necesario demostrar la presencia o 
ausencia de 2 proteínas con un patrón de tinción nuclear que corresponden a los genes 
relacionados con IMS, y éstos son MSH2 y MLH1 que son los responsables del 90% de las 
IMS. La ausencia de tinción nuclear para cualquiera de estas dos proteínas, en las células 
Introducción      48 
 
 
neoplásicas del CCR, producto de las alteraciones respectivas en sus genes por daño en la 
línea germinal o por silenciamiento del gen por metilación, es considerado como IMS.232 
Varios autores están de acuerdo en que es preferible utilizar la técnica de IHQ en 
laboratorios de patología, porque ofrece excelentes resultados, como un método de selección 
de pacientes para estudios moleculares.81,94,106 
Existen un gran número de términos utilizados en la literatura para los pacientes que 
presentan IMS, dependiendo de la metodología usada para buscar la alteración genética. El 
término de inestabilidad microsatélite, de alta o baja frecuencia, sólo es posible establecerla por 
medio de estudios moleculares (PCR), la inestabilidad microsatelital de baja frecuencia no es 
posible establecerla por métodos de inmunohistoquímica.  
Gryfe et al.87 (2000) refieren que aún es desconocido el significado clínico-patológico de 
la IMS de baja frecuencia. Además, consideran que los carcinomas colorrectales con IMS en 
forma hereditaria o esporádica constituyen clínica y molecularmente un subtipo diferente de 
carcinoma.87 Aunque la IMS ha sido documentada en el 10 al 15 % de los casos esporádicos 
sin CCRNP, las mutaciones somáticas de MLH1 o MSH2 son encontradas rara vez en este 
grupo de pacientes.210 La mayoría de los autores están de acuerdo en que los CCR que 
presentan IMS son clínica, morfológica, molecular e histopatológicamente diferentes. 
Los criterios clínicos facilitan la identificación de pacientes con CCRNP y sus 
características moleculares. El 85 a 90% de los pacientes con CCR asociado a CCRNP son 
portadores de IMS, son necesarias, por tanto, metodologías para buscar esta alteración e 
identificar estos grupos de riesgo.  
La guía de Bethesda se introdujo con la intención de identificar pacientes con CCRNP 
que deben ser investigados en búsqueda de IMS. Esta guía incluye características clínicas y 
patológicas que no se incluyen en los criterios de Ámsterdam, lo cual la hace más flexible para 
identificar pacientes con riesgo de CCRNP; otra característica es que permite incluir familias 
pequeñas con poco seguimiento, por supuesto que en este grupo de pacientes otro de los 
criterios de selección incluye no tener carcinoma de colon asociado a pólipos. 
Características Clínicas y Patológicas del Síndrome de Lynch 
La susceptibilidad genética más frecuente para desarrollar CCR es el Síndrome de 
Lynch (SL), conocido como CCRNP, la frecuencia de esta entidad es del 3% de todos los CCR 
y en el 2% de los carcinomas de endometrio.94 La frecuencia del SL es considerablemente más 
alta que estas frecuencias debido a que un 30% de pacientes jóvenes se presentan como 
neoplasias malignas a edad temprana en forma sincrónica o metacrónica.165,268 
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Los pacientes con LS tienen un riego del 20 al 70% de desarrollar neoplasias 
extracolónicas (estómago, intestino delgado, páncreas, tracto biliar, ovario, cerebro, tracto 
urinario y piel). El SL es causado por mutaciones en la línea germinal de los genes de 
reparación de ADN (MMR).3 El diagnóstico definitivo de la enfermedad se realiza al demostrar 
la inactivación por mutación de uno de los genes relacionados con MMR, MLH1, MSH2, MSH6 
o PMS2. 
La detección temprana de estos pacientes portadores de mutaciones en los genes de 
MMR, particularmente si son asintomáticos, es de gran importancia por lo anteriormente 
descrito. Está demostrado que el seguimiento con endoscopia reduce del 65 al 70% la 
morbimortalidad por CCR,247 y la cirugía profiláctica de los ovarios previene el desarrollo de 
cáncer endometrial y de ovario.225 
A pesar de existir una descripción clara y precisa del SL, la frecuencia con la que estos 
pacientes no son diagnosticados adecuadamente es la regla, además de presentarse con 
neoplasias malignas en estadios avanzados de enfermedad y olvidar el beneficio que se les 
otorga al estudiar a sus familiares. El diagnóstico debería ir precedido de una evaluación de 
características clínicas y patológicas para su adecuada estratificación de riesgo y seguimiento. 
La presencia en un paciente joven de 1 o 2 neoplasias, historia familiar y las características 
histológicas del tumor (mucinosos, en anillo de sellos, con patrón medular, etc.), son 
características que favorecen el diagnóstico de SL y obliga a un estudio molecular genético y 
de los miembros de la familia.214 
Diagnóstico de Pacientes con Síndrome de Lynch 
En 1990 se publicaron los criterios de Ámsterdam en un intento de identificar pacientes 
con esta entidad, favoreciendo el inicio de estudios moleculares y estrategias para el 
diagnóstico de pacientes con SL y encontrar el gen relacionado con la enfermedad. Estos 
parámetros se clasificaron como muy específicos, sin embargo, son poco sensibles, a pesar de 
su modificación en 1999.139 
En 1997 se publicó la guía de Bethesda216 con el objetivo de seleccionar pacientes en 
cuyos tumores se debería analizar la posibilidad de IMS, para identificar pacientes portadores 
de la mutación. En 2004, se realizó una segunda modificación257 con la finalidad de darle un 
aplicación más clínica, pues no sólo está hecha para los pacientes con historia familiar de 
cáncer, si no que incluye características clinicopatológicas de pacientes que pudieran ser 
potencialmente candidatos a tener la enfermedad. Los parámetros se detallan en la Tabla 4. 
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Tabla 4. Criterios de Bethesda revisados en 2004. 
Pacientes con cualquiera de las siguientes características deben ser estudiados para IMS 
1.- CCR diagnosticado antes de los 50 años  
2.- Presencia de CCR sincrónico, metacrónico, o cualquier otro carcinoma relacionado con 
síndrome de Lynch, independientemente de la edad  
3.- CCR con histología de IMS alta (MSI-H) en pacientes menores de 60 años  
4.- CRC en 1 o más de familiares en primer grado con un tumor relacionado con síndrome de 
Lynch con uno de los cánceres diagnosticados antes de los 50 años  
5.- CCR diagnosticado en 2 o más familiares en primer o segundo grado con tumores 
relacionados con síndrome de Lynch, independientemente  de la edad  
 
En 2005 el grupo holandés desarrolló una nueva estrategia de selección de pacientes 
(Criterios de MIPA). En ésta, el patólogo selecciona el paciente dependiendo de la presencia 
de los siguientes criterios para análisis de IMS: 1.- CCR antes de los 50 años. 2.- Dos tumores 
asociados, incluyendo sincrónicos o metacrónicos CCR o tumores relacionados con SL. 3.- 
Presencia de adenomas antes de los 40 años. Estos criterios son eficientes y efectivos en la 
práctica diaria.35 
En este grupo además, en forma rutinaria, los patólogos en todos los pacientes con 
CCR o cáncer endometrial menores de 50 años, solicitan inmmunohistoquímica para las 
proteínas de reparación (MMR), o cualquier paciente con tumores relacionados con síndrome 
de Lynch, antes de los 70 años. 
Bases Moleculares del Síndrome de Lynch y Tumores Esporádicos 
con Deficiencia de Mecanismos de Reparación de ADN (MMR) 
El síndrome de Lynch es causado por mutación en la línea germinal de los genes MLH1 
y MSH2 en el 90% de los casos263 y, en menor frecuencia, en MSH6 y PMS2 de eliminación y 
corrección de bases de nucleótidos.212 
Los pacientes con SL desde el nacimiento tienen una mutación en la línea germinal de 
los genes MMR y adquieren la inactivación del segundo alelo salvaje en sus tumores.145 La 
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inactivación de este segundo alelo ocurre casi exclusivamente por una pequeña mutación o 
pérdida parcial del gen, e inactivación bialélica que promueve la completa inactivación de la 
proteína funcional. 
La consecuencia es un sistema de reparación de ADN no funcional y con incapacidad 
para ejercer sus funciones de eliminación de bases de nucleótidos localizadas en sitios no 
apropiados en el ADN o de reparar las pequeñas inserciones o deleciones de bases que 
ocurren normalmente durante la replicación del ADN.259 
Los mecanismos mediante los cuales se repara el ADN están ampliamente descritos en 
la literatura. El MSH2 (mutS homologo 2) forma un heteródimero con MSH6 (mutS homologo 
6), que se desliza a través del ADN como una pinza identificando cada nucleótido mal 
apareado y detecta inserciones pequeñas y deleciones.275 MLH1 (mutL homologo 1) dimeriza 
con PMS2 (segregación postmeiotica 2) y se une al complejo formado por MSH2 y MSH6.  
En conjunto estas 4 proteínas reclutan a la exonucleasa para realizar la reparación del 
ADN.86 Analizando este mecanismo, si cualquiera de las cuatro proteínas antes descritas es 
funcionalmente inactiva, los nucleótidos no pareados adecuadamente no se reparan. La 
disfunción del sistema de reparación del ADN (MMR) favorece el rango de mutaciones y 
permite a la célula ser vulnerable a mutaciones en genes que controlan el crecimiento celular 
incluyendo genes supresores tumorales y oncogenes, incrementando el riesgo de desarrollar 
una neoplasia. 
La presencia de un tumor con IMS es un marcador de un sistema de reparación del 
ADN no funcional. Es un sistema que se encuentra con mayor frecuencia alterado en los 
tumores relacionados con el SL (95%); sin embargo, es un marcador con una limitada 
especificidad para este síndrome, pues el 15% de los CCR pueden también presentar un 
fenotipo de IMS. Este fenómeno es causado por la hipermetilación del promotor del gen 
MLH1.108,135 La metilación del ADN es una modificación epigenética del ADN la cual se inserta 
en los residuos de citosina de los dinucleotidos CpG denominados regiones CpG, localizadas 
en el 40% de los promotores de los genes humanos, incluyendo el gen MLH1.107 
La hipermetilación de las regiones CpG en los promotores de MLH1 provoca una 
inhibición de la transcripción del gen imitando una inactivación (mutación). En el caso de que 
las dos copias estén inactivadas (hipermetilacion bialélica), la función de MLH1 se pierde. Esto 
provoca tumores con IMS sobre todo en pacientes ancianos.108 
La activación de mutaciones especificas en el oncogén BRAFv600, pueden ser 
detectadas en el 40 a 87% de los CCR con IMS. La mutación en el oncogén BRAF solo ha sido 
demostrada en un solo caso de síndrome de Lynch en numerosas series de pacientes.183 Este 
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descubrimiento favorece la teoría de que la presencia de mutación de BRAF en pacientes con 
CCR con IMS está relacionada con la metilación de la región promotora de MLH1 en CCR 
esporádico.83,166 
Teóricamente, y siguiendo esta línea, la presencia de mutación en BRAFv600 puede ser 
usada para identificar tumores con IMS, aunque es mucho más sensible investigar la 
hipermetilación del promotor de MLH1.174 Además de las formas esporádicas de 
hipermetilacion de MLH1 también se ha encontrado la hipermetilacion en la línea germinal de 
MLH1 con grados de mosaicismo, que funcionalmente es similar a la inactivación por mutación 
y produce un fenotipo parecido al SL.110 
Aunque es muy rara la presencia de metilación del promotor de MLH1 en la línea 
germinal, debe de ser considerada en pacientes jóvenes con tumores con IMS sin historia 
familiar o con pérdida de la expresión de MLH1.111 
Cáncer Colorrectal, IMS y BRAF. Características Histopatológicas en 
Pacientes Jóvenes 
El CCR en pacientes menores de 50 años varía en frecuencia del 4% al 25%,129 sin 
embargo, no hay un consenso acerca de cuál es el punto de corte para considerar “joven”, los 
criterios de Ámsterdam y de Bethesda sugieren la edad de 50 años. Estudios previos en 
México de la frecuencia de CCR han obtenido porcentajes alrededor del 40% en pacientes 
menores a los 50 años, una incidencia más alta en comparación con otras publicaciones.64,243 
En cuanto a las características histopatológicas, no existen diferencias significativas en 
cuanto a la localización, sin embargo hay una tendencia marcada a presentarse con mayor 
frecuencia en colon distal y recto, con estadios más avanzados; con respecto al pronóstico 
existe controversia, ya que la supervivencia a cinco años depende de la región del estudio.177 




Figura 15. Se esquematizan las alteraciones y progresión neoplásica de tumores con IMS. 
En un estudio previo en nuestro hospital, que dividió los pacientes en tres grupos por 
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jóvenes, con una predilección por la localización izquierda; para el resto de los grupos no se 
observó diferencia en la frecuencia por sexo.  
Los pacientes jóvenes con localización derecha (GI), mostraron un predomino de 
tumores poco diferenciados (57.1%) mientras que los pacientes jóvenes de localización 
izquierda (GII) y los pacientes mayores de 50 años (GIII) presentaron un predominio de 
tumores moderadamente diferenciados, 54.5% y 81.4%, respectivamente. En el grupo I la 
correlación con grado histológico fue significativa (p=0.021). En todos los grupos, las 
diferencias observadas fueron significativas entre sí en localización (p<0.0001) y tamaño del 
tumor (p=0.035) pero no para la edad.266 
En la población general, cerca del 85% de los CCR ocurren de manera esporádica y en 
el resto existe un antecedente familiar, lo que sugiere un componente genético. Es conocido 
que existen al menos dos vías diferentes para la génesis del CCR esporádico; la más común, 
denominada vía de la inestabilidad microsomal, representa el 85% de los casos y se encuentra 
relacionada con pérdida de la heterozigocidad, amplificaciones cromosomales y 
translocaciones que afectan principalmente los genes supresores de tumor (APC, p53, SMAD4) 
y oncogenes como el K-ras.  
La vía de la inestabilidad microsatélite (IMS) es el 15% restante, y se refiere a los 
cambios en la longitud (inestabilidad) de las secuencias de repetición de nucleótidos cortos 
(microsatélites), cuando se comparan con el ADN normal. Durante la replicación del ADN, los 
microsatélites son más susceptibles a la ruptura, y son normalmente reparados por el complejo 
de genes reparadores de ADN, de los cuales al menos siete han sido identificados: hMLH1, 
hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS2, hPMS1 y hMLH3.  
Las proteínas funcionan formando los dímeros MLH-1/PMS2 y MSH-2/MSH-6, la falta 
de expresión de las proteínas obligadas MLH-1 y MSH-2 ocasiona la degradación de la 
proteína no apareada, sin embargo las proteínas secundarias MLH-6 y PMS2, pueden ser 
substituidas por otras proteínas del complejo, sin afectar la estabilidad del dímero. Las 
alteraciones en los genes traen como consecuencia, ya sea la falta absoluta de expresión o la 
expresión de proteínas truncadas o no funcionales que son degradadas rápidamente. 
En el carcinoma colorectal hereditario no polipósico (CCHNP), es una condición que 
representa del 2 al 5% de los CCR, y que tiene como característica la mutación en la línea 
germinal que inactiva los genes reparadores de ADN. En el  94% de los casos se encuentran 
alterados los genes MLH1 y MSH2 y el resto corresponden a mutaciones que involucran los 
genes MSH6 y PMS2. Por otro lado entre el 10 y 15% de los CCR esporádicos tiene 
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inestabilidad microsatelite por inactivación del gen hMLH1 debido a la hipermetilacion de su 
promotor.  
Las mutaciones en el “hotspot” v600E del gen BRAF están asociadas exclusivamente a 
CCR de tipo esporádico por inestabilidad microsatélite secundaria a metilación,58 esta mutación 
es excluyente tanto de la mutación de K-ras, como de mutación de línea germinal de los genes 
de reparación del ADN.109 Por lo tanto, la ausencia de mutación de BRAF en CCR sugiere dos 
posibilidades en pacientes con CCR, por un lado cuando se presenta en jóvenes un probable 
CCRNP y, cuando se encuentra en pacientes mayores de 50 años, la posibilidad de una 
alteración epigenética de los genes asociados a IMS. 
Entre los métodos utilizados para la detección de CCRs con alteraciones en las 
proteínas de reparación del ADN, se encuentran los criterios clínicos (Ámsterdam II /Bethesda), 
las características histopatológicas de los tumores, la detección de la expresión de las 
proteínas por inmunohistoquímica (MSH2,MLH1) y el análisis de secuencias microsatélite 
mediante PCR, estos dos últimos métodos tienen una sensibilidad mayor al 90% y no son 
excluyentes el uno del otro en el estudio de estos pacientes; el primero se utiliza como método 
de tamizaje y diagnóstico (con criterios de Bethesda) o para la indicación de análisis molecular 
para corroborar el diagnóstico de un síndrome de Lynch (CCRNP).39,261 
En 1996, Leach et al.152 y Thibodeau et al.253 publicaron el uso de anticuerpos 
monoclonales MLH1 y MSH2 para el análisis y búsqueda de CCRs con alteraciones en la 
MMR, e inestabilidad microsatelital mediante inmunohistoquímica. Actualmente se recomienda 
la técnica de IHQ para detectar los casos de IMS. 
Utilizando detección por inmunohistoquímica  con anticuerpos para hMLH-1 y hMSH2 
se puede obtener una concordancia del 93% con el análisis de secuencias microsatélite con 
métodos de biología molecular, y ésta aumenta con el uso de MSH-6 y PMS2; además, tiene 
como ventaja, dirigir la secuenciación de ADN del gen con expresión alterada de su proteína, 
es más rápido, barato y reproducible.246 
La sensibilidad de la inmunohistoquímica es baja cuando los defectos en los genes 
MMR son parciales (alteración epigenética por metilación) o existen proteínas no funcionales 
truncadas (wild type), que favorecen la posibilidad de resultados falsos, negativos o positivos; 
sin embargo, Stahl (2000), en un metanálisis de la literatura, sugiere que la inmunohistoquímica 
es un buen método de tamizaje para la selección de pacientes para estudios moleculares y, 
recientemente, las guías de Ámsterdam (criterios de MIPA) los incluyen como métodos de 
selección de pacientes para estudio de síndrome de Lynch.35 
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En la detección de IMS en carcinoma colorrectal es necesario realizar al menos 2 
marcadores (MSH2 y MLH1) que son los responsables del 90% de los casos IMS. El resultado 
de IMS se considera positivo cuando uno de los marcadores no se expresa en el núcleo de las 
células del tejido neoplásico (no tinción). El acuerdo general en la literatura establece que es 
preferible utilizar la técnica de IHQ en laboratorios de patología, como una prueba de cribado 
en búsqueda de alteraciones en el patrón de expresión de proteínas relacionadas con IMS, por 
ofrecer excelentes resultados a un bajo costo.81,106 
La mayoría de los CCRs con IMS en jóvenes muestran características clínicas, 
morfológicas, histopatológicas y moleculares especiales. Los tumores con IMS, se presentan 
en edad temprana de la vida (menores de 50 años), son tumores con localización proximal 
(antes de la flexión esplénica), con frecuencia desarrollan tumores sincrónicos o metacrónicos, 
tienen mejor pronóstico que los carcinomas esporádicos, pobre respuesta a la quimioterapia 
adyuvante, ausencia de múltiples pólipos, patrón hereditario autosómico dominante y contenido 
de ADN diploide. 
La mayoría son tumores exofíticos y están asociados a abundante necrosis; 
histológicamente son tumores poco diferenciados, variedad mucinosos, de células en anillo de 
sello, indiferenciados o con componentes microglandulares. Un rasgo característico es un 
infiltrado linfocitario parecido al de Enfermedad de Crohn.138 
Todas estas características clínico-patológicas se encuentran presentes en la mayoría 
de los estudios realizados, sin embargo existen trabajos en donde los hallazgos patológicos no 
se correlacionan con los hallazgos característicos de los carcinomas colorrectales con IMS.72 
El seguimiento de los pacientes con IMS y de sus familiares es diferente al resto de los 
carcinomas colorrectales. Actualmente se han publicado numerosas propuestas para el 
seguimiento y se han implementado protocolos para hacer detección temprana de pacientes 
con riesgo para desarrollar carcinoma colorrectal. 
La detección de IMS se realiza clínicamente, con los criterios de Bethesda y el 
diagnóstico definitivo se realiza con estudios moleculares con PCR o IHQ en el caso de cribado 
de pacientes para estudio molecular. Esto es de importancia ya que los pacientes que 
presentan una prueba positiva para mutación en la línea germinal (IMS) demostrada por PCR, 
tienen un riesgo aproximado del 90% de desarrollar cáncer y carcinomas sincrónicos y 
metacrónicos. 
Los estudios de IHQ para la detección de IMS proporcionan información pronóstica, de 
predisposición genética y de predicción de riesgo para desarrollar carcinomas metacrónicos, 
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todo esto a un bajo costo y en un tiempo aproximado de 24 horas. En nuestro servicio 
realizamos estas pruebas desde 1998. 
BRAF y Adenocarcinoma Colorrectal 
BRAF es un miembro de la familia de genes RAF, los cuales codifican una quinasa 
treonina/serina citoplásmica, que es un componente esencial en la vía de señalización de 
proteínas quinasas con actividad mitogénica. Las mutaciones en el gen BRAF, 
predominantemente en el codón 599, se detectan en el 15% de los CCR,205 la frecuencia de 
mutaciones en el gen BRAF en carcinomas colorrectales esporádicos con IMS y con MSE 
ocurren en el 31% y 7%, respectivamente.211 
La mayoría de las mutaciones en BRAF son un cambio de una base timina por 
adenosina en la posición del nucleótido 1796, causando la substitución de un residuo de 
aminoácido 599 valina por glutamato (V599E). En CCRs esporádicos las mutaciones en K-ras y 
BRAF se presentan en el 30 y 10% de los casos, respectivamente.192-194 Yuen et al.279 (2002), 
demostraron en su estudio que se encuentran mutaciones del gen BRAF en el 5.1% de los 
CCRs.278,279 
Iacopetta et al.118 (2006) observaron que la frecuencia de mutaciones en BRAF V599 es 
un fenómeno común en pacientes con CCRs esporádicos mayores de 56 años (61%), mientras 
que en pacientes menores de 55 años la frecuencia es del 7%, sugiriendo que la edad es un 
factor que influye en la presencia de estas mutaciones. Asimismo, otros estudios han 
demostrado la ausencia de Mutaciones de BRAF en pacientes con CCRNP, lo cual implica la 
posibilidad de búsqueda de esta mutación como una metodología para detectar pacientes con 
CCRNP, además de los criterios clínicos y la investigación de ausencia de proteínas asociadas 
a la MMR (MSH2/MLH1) en el tejido neoplásico de pacientes con CCRs.55,147 
Los mecanismos por los cuales hMLH1 es silenciado y BRAF mutado en los CCR 
esporádicos son mediante metilación, y su asociación con mutaciones en otros genes genera la 
progresión tumoral y metástasis en CCR. En el caso de los CCRNP este evento molecular no 
sucede y el daño en los genes MMR es heredado por mutaciones en la línea germinal, con esto 
se concluye que las mutaciones de BRAF en pacientes con CCRNP son inexistentes. Esto 
sugiere el potencial uso de BRAF como una prueba de selección de pacientes y familiares con 
CCRNP.55 La mutación del BRAFv600E es detectada con la misma especificidad y sensibilidad 
por PCR con secuenciación automática y por PCR en tiempo real.17 




El CCR es un problema de salud mundial. En las secciones anteriores hemos descrito  
las bases moleculares y la génesis del CCR; asimismo, hemos descrito la necesidad de 
encontrar una forma más efectiva de localizar pacientes jóvenes con alteraciones moleculares 
relacionadas con Síndrome de Lynch. El mecanismo básico en estos tumores es la 
inestabilidad microsatelital, sin embargo, ésta no es un fenómeno que ocurra solo en pacientes 
con Síndrome de Lynch lo que dificulta su estudio y detección. 
Los pacientes jóvenes menores de 50 años con CCR son candidatos a la investigación 
de la expresión de proteínas de la reparación MLH1 y MSH2 mediante inmunohistoquímica y 
mutación del oncogén BRAFv600 pues son un grupo potencial de riesgo para presentar 
tumores con inestabilidad microsatélite (IMS), la ausencia de mutación en el gen BRAF por si 
sola es un indicio fuerte de la posibilidad de presentar síndrome de Lynch. 
Esta descripción de evidencia y datos no ha sido investigada en México y representa un 
estudio novel en la descripción de hallazgos clinicopatológicos y moleculares de CCRs en 
pacientes jóvenes. 
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HIPÓTESIS 
En los pacientes con cáncer colorrectal (CCR) la edad está relacionada con la alteración d ela 
expresión de las proteínas asociadas a reparación del ADN, MLH1 y MSH2, y con el estado 
mutacional del gen BRAF (v600E) 
OBJETIVOS 
OBJETIVO GENERAL 
Conocer entre los pacientes menores de 50 años, las características histopatológicas 
principales y su relación con las alteraciones en la expresión de las proteínas de reparación del 
ADN (MLH1,MSH2) y la presencia de mutación en el gen BRAF (v600E), correlacionando estos 
hallazgos con un grupo control de pacientes con CCR mayores de 50 años y determinar si la 
edad se relaciona con la alteración en la expresión de las proteínas asociadas a reparación del 
ADN y al estado mutacional del gen BRAF (v600E). 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Primero.- Describir las características clinicopatológicas del CCR en pacientes jóvenes, 
menores de 50 años, en una población del Noroeste de México y la expresión de proteínas 
asociadas a la inestabilidad microsatelital MLH1 y MSH2. 
Segundo.- Comparar las diferencias histopatológicas y por estadio clínico entre pacientes 
jóvenes y adultos, así como la frecuencia de expresión de proteínas asociadas a inestabilidad 
microsatelital MLH1 y MSH2. 
Tercero.- Investigar el valor del Análisis mutacional de BRAF como prueba única en la 
detección de pacientes con inestabilidad microsatelital asociada a carcinoma colorrectal no 
asociado a pólipos (CCRNP). 
Cuarto.- Describir los hallazgos histopatológicos e inmunohistoquimicos de MSH2 y MLH1 y 
mutacionales de BRAF en pacientes con cánceres de colon sincrónicos, metacrónicos o con 
segundas neoplasias, así como antecedentes de neoplasias en sus familias con lo cual 
evidenciamos la presencia de un grupo de pacientes con síndrome de Lynch no reportado 
antes en el Noreste de México. 
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MATERIAL 
Selección de Material para Estudio 
Se seleccionaron de los archivos de patología del Hospital Universitario Dr. José E. 
González, de Monterrey, pacientes con CCR entre los años 1986 y 2009, los criterios de 
inclusión fueron: 
1. Contar con material histopatológico en laminillas y bloques para su revisión. 
2. Informe histopatológico. 
3. Material adecuado para la realización de inmmunohistoquímica. 
4. Tumor viable en más del 50% del material revisado para análisis mutacional de 
BRAFv600E. 
Las muestras se obtuvieron desde enero de 1986 hasta agosto de 2009, de los archivos 
de anatomía patológica del hospital. Se recolectaron 426 especímenes con diagnóstico de 
CCR; de éstos, 106 casos fueron resecciones quirúrgicas por adenocarcinoma de colon en 
pacientes menores de 50 años (24.8%). 
En nuestro hospital, desde enero del año 2000, se realiza a todos los pacientes 
menores de 50 años el cribado con inmunohistoquímica para detectar defectos en la expresión 
de las proteínas asociadas a reparación del ADN (MLH1 y MSH2), de manera rutinaria. Por 
esta razón, los casos de pacientes menores de 50 años desde enero de 1980 a enero de 2000 
se recabaron de manera retrospectiva, y de manera prospectiva aquellos desde enero de 2000 
a agosto de 2009. Este trabajo es, por tanto, un estudio prospectivo, retrospectivo, 
observacional y comparativo. 
Selección de Casos en Forma Retrospectiva 
Se revisaron los archivos del servicio de Anatomía Patológica y Citopatología del 
Hospital Universitario “Dr. Eleuterio González” de Monterrey en el periodo de 1980 a 2000. Se 
seleccionaron todos los casos diagnosticados como adenocarcinoma de colon que cumplieran 
los siguientes requisitos: 1) Que fuesen resecciones por adenocarcinoma de colon. 2) Que 
contaran con un diagnóstico histopatológico completo. 3) Que contara con los datos del 
paciente, de la pieza quirúrgica y del tamaño tumoral. Y 4) Que contara con las secciones y los 
boques de parafina. 
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Los casos seleccionados se clasificaron en tres grupos: 
Grupo I: Pacientes menores de 50 años con localización tumoral en el lado derecho. 
Grupo II: Pacientes menores de 50 años con tumores de localización izquierda. 
Grupo III: Pacientes mayores de 50 años con localización del tumor en cualquier 
segmento del colon. 
Los portaobjetos con las secciones de las muestras de estos pacientes fueron re-
evaluadas con la tinción de hematoxilina y eosina por un patólogo experto en el área y se re-
clasificaron según la clasificación de la OMS para la variedad histológica, el grado de 
diferenciación, el grado de infiltración y el estadio de los ganglios linfáticos. Todo ello se 
determinó según los criterios de la AJC (American Joint Committe on Cancer); así mismo, se 
reevaluó la clasificación de Astller y Coller. Se realizó una revisión sin tener en cuenta la edad 
de los pacientes para evaluar de forma general los datos de nuestro universo de pacientes y, 
posteriormente, se realizaron comparaciones entre los grupos de edad. Se realizó un análisis 
estadístico de las variables con el método de Chi cuadrado. 
Selección de Material y Metodología de Estudio de CCR en Pacientes 
Menores de 50 Años y Mayores de 50 Años 
En este estudio se compararon 2 grupos de pacientes, tomando como referencia la 
edad de 50 años, que es uno de los criterios de Bethesda para el cribado molecular de 
pacientes con probabilidad de presentar síndrome de Lynch (CCRNP). 
En el proceso de este estudio, además, se investigó la presencia de tumores 
sincrónicos, metacrónicos o segundas neoplasias, siguiendo los criterios de Bethesda (ver 
Tabla 4), con el objetivo de documentar pacientes con CCR con IMS y registrar los hallazgos 
anatomopatológicos de pacientes portadores de probable síndrome de Lynch. 
Los casos fueron reevaluados mediante el estudio del informe histopatológico y las 
secciones, revisándose un promedio de 17 secciones por caso (promedio 10) las cuales 
incluían, al menos, 4 secciones histológicas del tumor y los ganglios linfáticos. 




• tamaño tumoral 
• tipo histológico 
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• grado de infiltración 
• estadio de Astler y Coller 
• número de ganglios positivos 
• presencia de pólipos 
Las secciones histológicas se revisaron en un Microscopio Olympus BX 51. Asimismo, 
se compararon los resultados de las características anatomopatológicas de pacientes mayores 
y menores de 50 años, para identificar posibles diferencias en la presentación de CCR entre 
ambos grupos. 
Selección de Material para Técnica Inmunohistoquímica y PCR en 
Pacientes Menores de 50 Años 
En los 106 casos de CCR de pacientes menores de 50 años se realizó una reevaluación 
en la que los criterios de selección incluía la presencia de tumor en más del 50% de la sección 
histológica, con el objetivo de realizar estudios de inmmunohistoquímica; además, las 
secciones histológicas del tumor deberían estar libres de necrosis tumoral, defectos de fijación, 
y autolisis, ya que estos eventos dificultan la realización de la inmmunohistoquímica y la 
extracción de una buena calidad de ADN para los estudios de PCR. 
De los 106 casos, solo en 49 de ellos se encontraron secciones que cumplían con los 
requisitos para el estudio de PCR. Aunque en todos los casos se contaba con material 
adecuado para estudios de inmmunohistoquímica, el material para la detección de mutaciones 
de BRAFv600E fue subóptimo por la presencia de focos de necrosis y autolisis moderada, o la 
presencia de un componente predominante mucinoso, lo cual podría interferir con la 
recuperación de una cantidad adecuada y de calidad del ADN para los estudios de PCR (Fig. 
16). 
La razón por la cual los especímenes muestran estos cambios es debida a que 
recibimos material procesado en laboratorios de patología de otros hospitales y, en ocasiones, 
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Figura 16. Secciones histológicas que muestran las características del material revisado para proceso 
de inmunohistoquimica y PCR. A: adenocarcinoma de variedad intestinal; B: adenocarcinoma medular. 
C: adenocarcinoma mucinoso puro (se eliminó por ausencia de material neoplásico glandular; 
insuficiente para estudio de PCR); D: adenocarcinoma con células en anillo de sello sólido. 
Construcción de Histomatrices de Pacientes Mayores de 50 Años 
Se incluyeron además 48 casos de CCR en pacientes mayores de 50 años para 
estudios de inmmunohistoquímica para proteínas de reparación del ADN (MLH1, MSH2), para 
los cuales se construyeron histomatrices: se evaluaron la secciones teñidas con Hematoxilina y 
Eosina (H&E) de todos los casos y se seleccionaron las áreas mejor conservadas del tumor y 
de cada uno se obtuvieron dos sacabocados de 5 mm de diámetro, que posteriormente fueron 
incluidos en un bloque de parafina. 
Cada bloque de parafina contenía cuatro casos diferentes con dos sacabocados, con un 
tejido control que servía tanto de referencia como de tinción (Figura 17). 
 




Figura 17. Construcción de histomatrices de pacientes mayores de 50 años. A: bloques donadores con 
CCR´s; B: secciones de H&E para evaluación de tumores con células neoplásicas viables en el 50% del 
cilindro; C: bloque de parafina con cilindros de 5 mm con CCR; D: portaobjetos con histomatrices, 
secciones de 5 µm teñidas con H&E; E y F: secciones histológicas para revaloración de material óptimo 
para estudio de inmunohistoquímica y PCR.  
Selección de Material para Extracción de ADN y PCR 
De los bloques de parafina de los CCRs se revisaron las secciones con tumor teñidas 
con H&E, considerándose como óptimo para extracción sólo aquellos casos con tumor viable 
en más del 50% de la sección revisada (al menos 3 mm de tumor) con ausencia de autolisis, 
alteraciones en la fijación y tumores mucinosos puros, debido a la dificultad que presenta la 
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Se puncionaron, con una aguja sacabocados de 5 mm, dos cilindros de cada bloque de 
parafina, y se colocaron en un tubo eppendorf de 1.5 ml, con identificación del número 
quirúrgico e iniciales del paciente, para la extracción de ADN y, posteriormente, PCR. 
Reactivos Utilizados 
Ensayos de PCR 
• Reactivo TRI® REAGENT, cloroformo, isopropanol y DEPC (Dietilenpirocarbonato) 
de Sigma (St. Louis, MO, EEUU) y etanol de Panreac.  
• dNTPs, oligoDTs, DTT de Invitrogen (Canada), RNasin de Promega (Madison, WI, 
EEUU). 
• DNA polimerasa de Biotools (Barcelona, España) y oligonucleótidos específicos de 
TIB MOLBIOL (Berlín, Alemania). 
• Marcadores de pares de bases de ADN de Biotools, agarosa de Bioron 
(Ludwigshafen, Alemania) y bromuro de etidio de Sigma. 
• QIAquick gel extraction kit de Quiagen (Hilden, Alemania). 
• Kit de PCR cuantitativa a tiempo real de Applied Biosystem (Foster City, CA, EEUU). 
Detección de Proteínas en Ensayos de Inmunohistoquímica 
• Anticuerpos monoclonales de ratón anti-MLH1 y MSH2 
• Sistema de detección Flex Dako (polímero) 
Soluciones y Tampones Generales 
• Ácido acético, acetato sódico, citrato trisódico, ácido cítrico, etanol, metanol, 
isopropanol, butanol, HCl, NaCl, NaF, NaOH, sacarosa, TCA, Tris, glicina, 
formaldehído y TEA de Panreac. 
• Aprotinina, azul de bromofenol, rojo Ponceau, bacitracina, DMSO (dimetil sulfoxido), 
glicerol, H2O2, leupeptina, β-mercaptoetanol, xileno, cianol FF, NP-40, Na3VO4, 
pepstatina, PMSF, Triton X-100 y Tween-20 de Sigma. 
• MgCl2, KCl, DTT, EDTA, SDS, de Merck. 
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MÉTODOS 
Técnica Histológica para Muestras Incluidas en Parafina 
Los bloques de parafina se colectaron de especímenes resecados por CCR en el hospital 
universitario y de casos enviados a revisión al servicio para tratamiento oncológico, en forma 
prospectiva y retrospectiva. En todos los casos se revisó la disponibilidad de secciones y 
bloques para su evaluación, con motivo de este estudio se realizaron nuevos juegos de 
secciones de los bloques de parafina de los pacientes seleccionados. En la Figura 18 se ilustra 
el procedimiento. 
Tinción con Hematoxilina y Eosina (H&E) 
1. Se realizaron cortes de 5 µm de espesor con un microtomo MICROM HM 330 de 
Zeiss. 
2. Adhesión de los cortes en baño de flotación (Leica 1600), a los portaobjetos 
recubiertos con 3-aminopropyl-triethoxysilane (TESPA) al 1% en acetona. 
3. Desparafinar e hidratar mediante pasos por alcoholes de concentraciones 
crecientes. 
4. Teñir con hematoxilina de Carazzi durante 5 min. 
5. Lavado en agua corriente durante 15 min. 
6. Teñir en una solución de eosina durante 30 seg. 
7. Lavado en agua. 
8. Deshidratar en alcoholes de concentraciones crecientes 
9. Montar con resina sintética o Entellán. 
Los resultados que se obtienen son: los núcleos en color violeta, y el colágeno y el 


































Figura 18. Procedimiento de técnica histológica de bloques de parafina y secciones teñidas con H&E. 
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Técnica de Inmunohistoquímica 
La inmunohistoquímica se realizó en el laboratorio de Inmmunohistoquímica del Servicio 
de Anatomía Patológica y Citopatología del Hospital Universitario Dr. Jose E. González. Los 
tejidos seleccionados se fijaron en formaldehído diluido en tampón fosfato y el pH de la 
solución fue de 7. 
1. Se realizaron cortes de 5 µm de espesor con el microtomo. 
2. Se pegaron los cortes a los portaobjetos recubiertos con TESPA. 
3. Se dejó secar toda la noche a 37 ºC. 
4. Los cortes se dejaron 30 min. en la estufa a 60 ºC antes de desparafinar las 
muestras. 
5. Se desparafinó y se hidrató el tejido: 
 Xileno I   15 min 
 Xileno II   15 min 
 Alcohol 1000 I   10 min 
 Alcohol 1000 II  10 min 
 Alcohol 960     5 min 
 Alcohol 700     5 min 
 Agua destilada    5 min 
6.- Bloqueo de la peroxidasa endógena mediante la incubación de las secciones 
desparafinadas e hidratadas con 0.3% de H2O2 en agua, durante 20 min. a 
temperatura ambiente. 
7.- Lavado en tampón tris salino (TBS)-Tween a pH 7.4 durante 5 minutos a 
temperatura ambiente. 
8. Colocar los portaobjetos en un rack de plástico, y sumergir el rack en tampón citrato 
0.01M a pH 6.0 en una olla de presión calibrada para temperatura controlada 
(Pascal DAKO), ejerciendo una temperatura de 95 ºC durante 15 min. 
9. Dejar enfriar los cortes dentro de la olla sin destapar durante 20 min. 
10. Lavar las muestras dos veces durante 5 min. cada una en TBS-Tween. 
11. Bloquear la unión no específica incubando las secciones en TBS que contiene 3% 
de suero de burro (NDS) y 0.05% de Tritón X-100 durante 30 min. 
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12. Eliminar el sobrenadante del suero y sin lavar, añadir los anticuerpos monoclonales 
de ratón para MLH-1 y MSH-2 diluidos previamente 1:25 con diluyente de 
anticuerpo DAKO pH 7 (Biocare Medical, Concord CA), se incubaron con el 
anticuerpo primario por 60 minutos, para después lavarse en dos cambios de 
solución Tween por 10 minutos cada uno. 
13. Lavado como en el paso 10. 
14. Incubar las secciones con el anticuerpo secundario biotinilado (LSAB-kit, Dako) 
durante 20 min. 
15. Lavado como en el paso 10. 
16. Incubar las secciones con el sistema de detección Flex Dako (polímero) durante 20 
min. 
17. Lavado como en el paso 10. 
18. Revelar usando diamino-benzidina. Comprobar la tinción con el microscopio y 
detener la reacción cuando se obtenga una señal fuerte. 
20. Lavado en agua. 
21. Contrastar con Hematoxilina de Harris. 
22. Lavado en agua 
23. Deshidratación durante 5 minutos en los siguientes alcoholes: 700, 960, 1000 y 
Xileno. 
24. Montar los cubres sobre los portas con Entellán. 
En la Figura 19 se muestran las distintas etapas de la técnica de inmunohistoquímica. 
Interpretación de la Inmunorreacción y Controles 
La interpretación se llevó a cabo bajo microscopio Olympus BX51, a 10 y 20 aumentos 
siguiendo las recomendaciones del UKNEQAS. 
Se consideró como positiva la reacción del anticuerpo primario, MLH1 o MSH, cuando 
se encontró positividad nuclear en el tejido control interno: linfocitos, células estromales 
fibroblásticas o criptas colónicas normales sin displasia o cambios adenomatosos; asimismo, 
en el caso de la positividad en las criptas colónicas, la tinción nuclear debería ser fuertemente 
positiva en la base de las criptas normales y tenue en la región apical. En la evaluación de los 
tumores se consideró como una tinción óptima cuando se observó tinción nuclear en, al menos, 
el 50% de las células neoplásicas. 
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Figura 19. Técnica manual de inmunohistoquímca para procedimiento de detección de proteínas de la 
reparación, MLH1 y MSH2. 
Este criterio es fundamental pues, se interpretó como pérdida de la reparación, o tumor 
con IMS, cuando las células neoplásicas resultaron negativas para cualquiera de los 
anticuerpos MLH1 y MSH2. El objetivo es evitar la posibilidad de falsos negativos, pues el 
resultado de negatividad para cualquiera de los dos marcadores se clasificó como un tumor con 
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Procesamiento de Muestras para PCR 
Aclaramiento del Tejido 
Antes de llevar a cabo la extracción del ADN, las muestras se trataron para eliminar la 
parafina, en forma manual. 
1. Se desparafinaron las muestras (dos veces) en 1 ml de xilol durante 15 minutos 
cada vez. 
2. Se centrifugaron a 12000 g, 10 minutos, se descartó el sobrenadante y se agregó 
1ml de etanol al 100%, se agitó manualmente, se esperó 30 minutos. 
3. Se centrifugó y descartó el sobrenadante para obtener una solución para extracción 
de ADN. 
Extracción de ADN  
La extracción del ADN total se realizó mediante el método fenol-cloroformo. La digestión 
fue realizada con proteinasa K. Para el proceso de extracción del ADN, se agregó 1ml de 
etanol al 70%, y 1ml de PBS (dos veces). Se agregó 500 µl de tampón de lisis (50 µl 
Proteinasa K 20mg/ml; 10 µl Tris-HCl 1M; 2 µl EDTA 0,5M; 100 µl SDS 10% y 838 µl agua 
destilada) y se incubó toda la noche a 52 °C en agi tación continua. Se agregó 500µl de 
fenol:cloroformo:isomilalcohol (25:24:1), se agitó y se centrifugó por 5 minutos. 
El sobrenadante se descartó a otro microtubo, se agregó 0,1 volúmenes de acetato de 
sodio 3M al precipitado y se agitó manualmente. Se adicionó un volumen de isopropanol y se 
almacenó toda la noche a -20°C. Se centrifugó, el s obrenadante se descartó y el precipitado se 
lavó una vez con 1 ml de etanol 70%, se centrifugó y se descartó el sobrenadante. El ADN 
seco, se disolvió en 50µl de agua bidestilada estéril y se almacenó a -20°C . Además, se realizó 
la extracción de ADN de la línea celular HT29 (línea tumoral humana derivada de 
adenocarcinoma de colon, la cual presenta la mutación BRAFv600E en forma heterocigota) 
para ser usado como control positivo en nuestro estudio. 
Se analizó la cantidad y la calidad del ADN obtenido midiendo la absorción de luz a dos 
longitudes de onda (260 nm/280 nm), con el espectrofotómetro NanoDrop ND-1000. Para ver el 
grado de pureza, se calcula la relación Abs 260/Abs 280, siendo en todos los casos 
aproximadamente de 2. Posteriormente se almacenaron las muestras a -20° C para su 
posterior estudio. 
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Detección de la Mutación BRAFv600E 
La selección de tejido se basó en el examen al microscopio de secciones teñidas con 
hematoxilina y eosina para estimar el área de tejido tumoral y posteriormente realizar un 
sacabocado de dicha área y ser recolectado en tubos Eppendorf de 1.5 ml para la posterior 
extracción del ADN. 
Para la detección de la mutación BRAF V600E, se utilizó el método de PCR en tiempo 
real. Se eligieron iniciadores y sondas Taqman (Applied Biosystems) previamente validados en 
un estudio realizado en población española.17 
PCR en Tiempo Real 
Los cebadores utilizados fueron diseñados para alinearse dentro de intrones para evitar 
la amplificación de un pseudogen ubicado en el cromosoma X generando un amplicón de 125 
pb. Los fluoróforos reporteros utilizados para las sondas fueron VIC (Applied Biosystems), para 
la detección del alelo en forma silvestre y FAM para la detección del alelo mutante. 
Como control positivo se utilizó ADN extraído de la línea celular HT29 (línea tumoral 
humana derivada de adenocarcinoma de colon), la cual presenta la mutación BRAFv600E en 
forma heterocigota. Las secuencias de los cebadores y las sondas utilizadas se reflejan en la 
tabla 5. 
Tabla 5. Secuencias de los cebadores y las sondas para PCR. 
 Iniciadores Producto (pb) 
Sentido 5’-CTACTGTTTTCCTTTACTTACTACACCTCAGA-3’ 125 
Antisentido 5’-ATCCAGACAACTGTTCAAACTGATG-3’  
 Sondas  
Mutante 5’-FAM-TAGCTACAGAGAAATC-3’  
Wild type 5’-VIC-CTAGCTACAGTGAAATC-3’  
 
Para la estandarización de la PCR en tiempo real, la reacción se llevó acabo en un 
volumen final de reacción de 20 µl, conteniendo 10 µl de 2x TaqMan Universal PCR Master Mix 
(Applied Biosystems), 900 nmol/l de cada primer, 250 nmol/l de cada sonda, utilizando 
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diferentes concentraciones de ADN (10 ng, 20 ng, 100 ng y 1000 ng) en 5 µl, obteniendo una 
amplificación en un ciclo más temprano con la concentración de 20 ng de ADN. 
La PCR se realizó en tubos MicroAmp Optical de 0.2 mL (Applied Biosystems), la 
amplificación y detección de fluorescencia se realizó con el ABI prism 7000 Sequence 
Detection System (Applied Biosystems).  
Las condiciones utilizadas para la amplificación fueron las siguientes: 
• 2 minutos a 50 °C. 
• 10 minutos a 95 °C. 
• 50 ciclos de 15 segundos a 92 °C. 
• 1.5 minutos a 60 °C. 
Los resultados fueron analizados con el software del ABI prism 7000, obteniendo los 
gráficos de amplificación. 
Para validar nuestro estudio se utilizó la línea celular HT29, que presenta la mutación 
BRAFv600E de forma heterocigota, y en los gráficos de amplificación, se observó amplificación 
de ambas sondas, la forma nativa y la mutada, lo que demuestra el correcto alineamiento, 
amplificación y fluorescencia de primers y sondas. Al analizar el resultado obtenido con la PCR 
en tiempo real, sólo la sonda dirigida al alelo silvestre mostró amplificación en todas las 
muestras, no así para la sonda dirigida al alelo mutante, la cual mostró amplificación sólo en la 
línea celular HT29, en forma heterocigota (Tabla 6). 
Tabla 6. Correlación sonda/secuencia en las sondas Taqman utilizadas en la PCR. 
Fluorescencia detectada Indicativa de …. 
VIC Homocigoto para el alelo X125 
FAM Homocigoto para el alelo Y 
Ambas Heterocigoto 
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Análisis de Inestabilidad Microsatelital 
A los pacientes que presentaron alteraciones en la expresión de alguna de las proteínas 
MSH2 o MLH1 se les investigó la inestabilidad microsatelital mediante secuenciación. 
Para el análisis de la IMS se estandarizó el Kit MSI Analysis System versión 1.2 de 
Promega Corporation, utilizando el DNA anteriormente extraído de tejido tumoral y tejido sano. 
El análisis de IMS incluyó iniciadores con marcaje fluorescente para la amplificación de un 
panel de 7 marcadores previamente validados, 5 marcadores mononucleótidos para determinar 
la presencia de IMS y 2 marcadores pentanucleótidos como marcadores internos, para 
asegurar que el tejido tumoral y sano correspondieran a la misma muestra (Tabla 7). 
Tabla 7. Secuencias de los marcadores para el análisis de inestabilidad microsatelital. 
Marcador # GenBank 
Secuencia 
repetitiva 





NR-21 XM_033393 (A)21 94-101 JOE 
BAT-26 U41210 (A)26 103-115 FL 
BAT-25 L04143 (A)25 114-124 JOE 
NR-24 X60152 (A)24 130-133 TMR 
MONO-27 AC007684 (A)27 142-154 JOE 
PENTA-C AL138752 (AAAAG)3-15 143-194 TMR 
PENTA-D AC000014 (AAAAG)2-17 135-201 FL 
 
La amplificación de los marcadores se llevó a cabo en un volumen final de reacción de 8 
µl, conteniendo 5.85 µl de agua libre de nucleasas, 1 µl de Gold STAR 10X Buffer, 1 µl de MSI 
Analysis System 10X Primer Pair Mix y 0.15 µl de AmpliTaq Gold DNA Polimerasa, reflejado en 
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Tabla 8. Mezcla para la amplificación de los marcadores de inestabilidad microsatelital. 
Componente Volumen  
Agua libre de nucleasas  5.85 µl 
Gold STAR 10X Buffer  1.00 µl 
Primers mix  1.00 µl 
AmpliTaq Gold polimerasa  0.15 µl 
DNA  200 ng 
Volumen total  10 µl 


















95 ºC 11 minutos 
96 ºC 1 minuto 
94 ºC 30 segundos 
58 ºC 30 segundos 
70 ºC 1 minuto 
90 ºC 30 segundos 
58 ºC 30 segundos 
70 ºC 1 minuto 
60 ºC 30 minutos 
4 ºC  
10 ciclos 
20 ciclos 
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Los productos de las amplificaciones fueron detectados mediante electroforesis capilar 
utilizando el secuenciador ABI PRISM 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems). Se utilizó 
el marcador Liz 500 como marcador interno, para ajustar las variaciones entre ensayos. 
La detección de IMS, se basó en la comparación de los perfiles alélicos generados por 
la amplificación del ADN de tejido tumoral y sano correspondientes a la misma muestra, donde 
la aparición de un alelo novel en el ADN tumoral para cualquiera de los 5 marcadores del panel 
de IMS indicaba inestabilidad para dicho marcador. 
Los resultados fueron analizados según las recomendaciones de los criterios de 
Bethesda, los que señalan que la presencia de 2 o más marcadores con inestabilidad son 
indicativos de IMS-alta, 1 marcador es indicativo de IMS-baja y 0 marcadores estabilidad 
microsatelital. 
Detección de Deleciones o Duplicaciones en los Genes de la 
Reparación MLH1 y MSH2 
Técnica de MLPA (Multiple Ligation-Dependent Probe Amplification) 
Desnaturalización del ADN e Hibridación de las Sondas 
• Se diluyó la muestra de DNA (20-500 ng DNA) con TE a 5 µL. 
• Se calentó 5 minutos a 98°C. 
• Se enfrió a 25°C antes de abrir el termociclador. 
• Se agregó: 1,5 µl del mix con las sondas + 1,5 µl de MLPA buffer y se mezcló. 
• Se incubó la mezcla 1 minuto a 95°C. 
• Posteriormente, se incubó 16 horas a 60°C. 
Reacción de Ligación 
• Se redujo la temperatura del termociclador a 54°C.  
• Manteniendo la temperatura a 54°C, se añadieron 32  µl de la solución de ligasa a 
cada muestra y se mezcló. 
• Se Incubó 15 minutos a 54°C. 
• Se calentó 5 minutos a 98°C. 
• Se continuó con los pasos de PCR (Tabla 10). 
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Se utilizó para el análisis estadístico el software SPSS 10 y Epidat 3.1. Para las 
características histopatológicas generales, se realizaron análisis con t de Student para la 
diferencia de medias, y prueba chi-cuadrado para diferencia de proporciones. 
Para la relación entre edad y expresión de las proteínas asociadas a reparación, se 
realizo un análisis de correlación de Pearson. Para determinar si existe asociación entre la 
edad y la pérdida de expresión de las proteínas, se realizo un análisis de regresión logística. 
Temperatura Tiempo 
Desnaturalización del ADN  
98 ºC 5 minutos 
25 ºC Añadir la mezcla de hibridación 
Reacción de hibridación  
95 ºC 1 minuto 
60 ºC 20 horas 
Reacción de ligación  
54 ºC Añadir la mezcla con ligasa 
54 ºC 15 minutos 
98 ºC 5 minutos 
15 ºC Añadir la mezcla con el tampón de PCR 
PCR  
60 ºC Añadir la mezcla con polimerasa 
95 ºC 30 segundos 
60 ºC 30 segundos 
72 ºC 60 segundos 
72 ºC 20 minutos 
15 ºC  
35 ciclos 
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Características Clínicas 
Se estudiaron 58 pacientes con cáncer colorrectal (CCR) menores de 50 años. En este 
grupo, 33 pacientes fueron hombres (56.9%), y 25, mujeres (43.1%); la edad promedio fue de 
36.7 años. Se observó una discreta tendencia a la presencia de CCRs en hombres jóvenes en 
relación a las mujeres en este grupo. El paciente más joven detectado en esta serie de casos 
fue de 29 años (Tabla 11 y Figs. 20-22). 
En el grupo de pacientes mayores de 50 años, se estudiaron 23 mujeres (47.9%) y 25 
hombres (52.1%), la edad promedio de éstos fue de 64.7 años (± 9.5 años). En este grupo, sin 
embargo, no se observó ninguna tendencia significativa en cuanto a presentación de CCR 
según el sexo (Tabla 11 y Figs. 20-22). 
TABLA 11. Características generales del cáncer colorrectal en los pacientes del estudio, 
estratificadas por grupos de edad. 
Edad 
VARIABLES  
< 50 años (n=58) > 50 años (n=48) Estadístico p 
Edad en años 
























Diámetro Tumoral (cm) 6 + 3.3 5.7 + 2.9 0.635 0.7 
Tamaño (cm) 
0.1 a 2.49 
2.5 a 5 
>5.1 
 





  9 (18.7%) 
26 (54.2%) 
7.76 0.021 
* Prueba de t de Student para variables numéricas y X2 


























Femenino Masculino Femenino Masculino
< 50 años ≥ 50 años
 
Figura 22. Distribución del cáncer colorrectal atendiendo al sexo y a la edad de los pacientes. 
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Características Anatomopatológicas 
Localización del Tumor 
En los pacientes menores de 50 años, se identificaron 28 de ellos (48.3%) con CCR`s 
en Colon; de éstos, 15 se localizaron en el ciego, 2 en el colon transverso y 11 en el colon 
descendente. En 30 casos (51.7%) la localización fue en el sigmoides y en el recto. Las 
localizaciones en los pacientes mayores de 50 años fueron: 20 (41.6%) en el colon 
descendente y 28 (58.3%) en el sigmoides y recto. Al comparar ambos grupos no se observó 
un diferencia significativa entre la localización entre pacientes jóvenes o adultos mayores (p= 
0.56); sin embargo, existe una discreta tendencia a la presencia de tumores en colon derecho 
en pacientes jóvenes. Las variedades macroscópicas observadas fueron ulcerada, polipoide y 
























Figura 24. Distribución del cáncer colorrectal según su localización en el colon en pacientes 
menores de 50 años. 





































Figura 26 A y B. Segmento de ciego y colon ascendente. Se observa un tumor de 7 cm, localizado en el 
ciego, ulcerado y de bordes irregulares y mamelonados; macroscópicamente se aprecia luz estenosada 



































Figura 27 A y B. Resección por Carcinoma de Recto. Se observa una lesión de aspecto polipoide de 


















Figura 28. Segmento de Ciego. Tumor mamelonado con múltiples áreas quísticas amarillentas con moco 
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Tamaño Tumoral 
El diámetro tumoral medio fue mayor de 5 cm para ambos grupos, menores y mayores 
de 50 años. Sin embargo, al analizar en subgrupos el tamaño, se observó que el 41.8% (24 de 
58 casos) de los tumores en pacientes jóvenes medían entre 2.5 cm y 5 cm, mientras que en 
pacientes adultos mayores, el porcentaje fue del 18.7% (9 casos), con una diferencia 
estadísticamente significativa (p=0.021) (Tabla 11). 
Características Histopatológicas 
El análisis histopatológico de los tumores reveló las siguientes variedades de 
adenocarcinoma: 1) intestinal, con 21 casos (36.2%) en menores de 50 años, y 34 (70.8%), en 
pacientes adultos mayores; 2) medular, con 13 casos (22.4%) en menores de 50 años, y 4 
(8.3), en mayores de 50 años; 3) mucinoso, que se evidenció en 18 pacientes (31%) del grupo 
de jóvenes, y en 6 (12.5%), del grupo de mayores; y 4) en anillo de sello, observado en 4 casos 
(6.9%) de pacientes menores de 50 años, y en 2 (4.2%), de mayores de 50 años (Tabla 12). 
Adenocarcinoma Variedad Intestinal 
La frecuencia del adenocarcinoma de variedad intestinal mostró diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.008) entre los pacientes jóvenes (36.2%) y los adultos 
mayores (70.8%) (Tabla 12). 
Los tumores de tipo intestinal se caracterizaron histológicamente por una arquitectura 
de aspecto papilar en la superficie del tumor, con tallos fibroconectivos cubiertos por células 
cilíndricas, algunos con células caliciformes, como en el caso de los bien diferenciados, y con 
ausencia de ellas en los moderadamente diferenciados. 
En el componente invasivo se observaron, con elevada frecuencia, formaciones 
glandulares tubulares revestidas con células cilíndricas bien definidas, de núcleos ovoides y 
pequeño nucléolo, algunas con citoplasma denso y otras con vacuolas con moco. Las 
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TABLA 12. Características generales del cáncer colorrectal en los pacientes del estudio, 
estratificadas por grupos de edad. 
                                Edad 
VARIABLES  











  4 (6.9%) 
















































  8 (13.8%) 


















4 a 6 





























































* Prueba de t de Student para variables numéricas y X2 


















Figura 29. En la figura se ilustran las características histopatológicas de los tumores bien y 
moderadamente diferenciados variedad intestinal de CCR en pacientes jóvenes y adultos mayores. A. 
Adenocarcinoma con proyecciones papilares de aspecto intestinal asociados a formaciones glandulares 
20X. B. Acercamiento a las formaciones papilares con celulares cilíndricas y caliciformes 40X. C. 
Estructuras glandulares neoplásicas distribuidas en forma compacta espalda con espalda y con epitelio 
cilíndrico muco secretor y  con ausencia de maduración 20X. D. Formaciones neoplásicas glandulares 
con patrón cribiforme y espalda con espalda 20X. E. formaciones glandulares neoplásicas con ausencia 
total de maduración y con nucleos irregulares con reforzamiento de la membrana nuclear y nucléolo 
patente, nótese además la formación de confluencia glandular y la formación de nidos sólidos 40X. F. 
Formaciones glandulares neoplásicas espalda con espalda con núcleos redondeados con atipia discreta 
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Adenocarcinoma Variedad Mucinosa y en Anillo de Sello 
Las variedades mucinosa y anillo de sello fueron más frecuentes en pacientes jóvenes, 
18 casos de mucinoso (31%) y 4 casos de anillo de sello (6.9%), en comparación con su 
frecuencia en adultos mayores, 6 casos mucinoso (12.5%) y 2 anillo de sello (4.2%). Se decidió 
agrupar estas dos variedades en un mismo grupo debido a que frecuentemente los 
componentes mucinoso y anillo de sello se encontraron combinados. La frecuencia de esta 
variedad mostró diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos de edad 
(p=0.008) (Tabla 12). 
Estos tumores de variedad mucinosa se caracterizaron por una transición abrupta en su 
origen en la superficie de nidos sólidos y formaciones glandulares con células cilíndricas, con 
ausencia de maduración y citoplasma con escaso moco; sin embargo, los grupos celulares se 
desprendían de sus nidos y se observaban inmersos en grandes cantidades de moco. En 
ocasiones los espacios de moco se expandían y dejaban grandes espacios totalmente llenos 
de mucina, con escasas células inmersas en estas formaciones mucinosas, los núcleos de los 
nidos celulares eran hipercromáticos, con cromatina densa y con ausencia de nucléolo, 
alternando con citoplasmas densos y con producción de moco. Una característica adicional en 
algunos nidos es la observación de núcleos picnóticos que se desprenden de los nidos sólidos 
hacia la matriz mucinosa, motivo por el cual, algunos casos, fueron eliminados debido a la poca 











Figura 30. Panorámica de tumor mucinoso con formaciones glandulares irregulares asociadas a nidos 
de células neoplásicas aisladas en un fondo mucoide. 10X. 



















Figura 31. Adenocarcinoma poco diferenciado mucinoso. Esta variedad fue la más frecuente en 
pacientes jóvenes. A, B. Los tumores se caracterizaron por poseer formaciones glandulares parciales 
con epitelio cilíndrico y células mucoproductoras. 20X.C-E. A mediano aumento se observan abundantes 
lagos de moco asociados a escasas células y nidos neoplásicos, nótese el predominio de material 
mucoide .10X. F. Nido sólido neoplásico compuesto por células redondeadas de núcleos hipercrómicos 
en un fondo mucoide. 40X. 
 
En los casos con células en anillo de sello, al menos, el 25% del tumor debería contar 
con este componente; las células, a diferencia de los mucinosos, no se agrupaban en nidos, se 
encontraban como células individuales infiltrando las capas musculares y la lámina propia de la 
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veces, con un pequeño nucléolo. La mayoría presentaban un citoplasma claro debido a la 
presencia de moco en su interior, desplazando a la periferia el núcleo e identándolo, 




Figura 32 A-B. Adenocarcinoma poco diferenciado mucinoso. Algunos tumores de la variedad mucinosa 
presentaban células neoplásicas aisladas de núcleos redondeados con nucléolo y en el citoplasma una 
gran vacuola que desplazaba el núcleo a la periferia; en estos tumores cuando este patrón predomina se 
les denomina con células en anillo de sello 40X. 
Según el tipo histológico, en los pacientes menores de 50 predominaron los tumores de 
tipo mucinoso, caracterizados por células aisladas con forma de anillo de sello combinadas con 
formaciones glandulares inmersas en lagos de moco. La segunda variedad más frecuente en 
los pacientes menores de 50 años fue la medular, caracterizada por nidos sólidos de células de 
núcleos grandes con nucléolo visible y citoplasma denso rodeadas por abundante infiltrado 
inflamatorio y linfocitos intratumorales, además de zonas con abundante infiltrado compuesto 
por macrófagos, células plasmáticas y necrosis (Figs. 33-35). Por el contrario, en los pacientes 
mayores de 50 años fueron más comunes los tumores de tipo intestinal, caracterizados por 
formaciones glandulares con células cilíndricas bien definidas de núcleos ovoides y pequeño 
nucléolo (p=0.0008). 
 
Figura 33. Carcinoma de variedad Medular. Se 
observa una neoplasia con un patrón en nidos 
sólidos neoplásicos. 10X. 
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Figura 34. Las fotomicrografías demuestran la presencia de un carcinoma variedad Medular. A y B. Se 
observa una neoplasia sólida sin transición con el epitelio normal y empujando la mucosa glandular 
normal. 20X. C y D. Escasas formaciones glandulares de células neoplásicas acompañadas de un 
patrón de crecimiento en nidos sólidos 20X. E. En algunos campos se observan además nidos sólidos de 
células neoplásicas asociadas a un infiltrado inflamatorio compuesto por macrófagos, células 
plasmáticas y linfocitos (similar al Crohn) 20X. F. Con mayor aumento se observan nidos sólidos de 
células neoplásicas con núcleos redondeados y nucléolo patente, asociados a un intenso infiltrado 















Figura 35. Carcinoma de variedad Medular. A. A gran aumento, en algunas de las secciones del tumor 
se observan escasas formaciones glandulares con células de núcleos pleomórficos y nucléolo visible. 
40X. B. Células neoplásicas en patrón sólido infiltrando linfáticos. 40X. 
 
Al analizar el nivel de infiltración por el tumor, no se encontraron diferencias entre 
ambos grupos, siendo la mayoría de los tumores invasivos hasta la serosa y tejido graso 
pericolónico. En ambos grupos a pesar de tener estadios (T) avanzados, el promedio de 
ganglios disecados fue de 16 y el mayor de 22. El grupo de pacientes jóvenes 29 (50%) no 
tenía ganglios linfáticos positivos (Tabla 12). 
En el grupo de pacientes jóvenes, el 22.4% de los casos presentó infiltración muscular; 
el 70.7% tenía infiltración en la serosa y en 3 casos se encontró infiltración en vejiga y próstata; 
se encontró infiltración en el tejido graso pericolónico en un solo caso. En el grupo de mayores 
de 50 años, el mayor porcentaje de pacientes (68.8%) presentó infiltración serosa, el 22.9% 
tenía infiltración muscular; un 6.25% de los pacientes presentaron infiltración en el tejido graso 
pericolónico y sólo hubo un caso con infiltración en vejiga y próstata (Tabla 12). 
En relación con el estadio Astler y Coller, observamos que en el grupo de pacientes 
menores de 50 años, el mayor porcentaje de casos (39.5%) pertenecen al grupo C2, y el 31% 
al B2. En los pacientes mayores de 50 años, el porcentaje de casos con estadio C2 fue similar 
al de pacientes jóvenes (39.5%), con estadio B2 sólo se presentaron 5 casos y un 33.3% de los 
casos presentaron estadio C1 (Tabla 12). 
El grupo de pacientes jóvenes presentó pólipos asociados al carcinoma; sin embargo, el 
97.4% de los pacientes mayores de 50 años no presentó pólipos asociados (Tabla 12 y Fig 36). 
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Figura 36. A. En la ilustración se observa una lesión polipoide con epitelio cilíndrico y, en la lámina 
propia, glándulas mucosas algunas dilatadas y con moco, las cuales corresponden a un pólipo 
hiperplásico encontrado en uno de los especímenes. B. Se observa una lesión sésil con formaciones 
papilares altas con bifurcación en las criptas y abundante moco en la lámina propia y, tocando la 
muscular de la mucosa, glándulas dilatadas de aspecto irregular y con moco en su interior las cuales 
corresponden a un pólipo aserrado. C. La fotomicrografía muestra una lesión de aspecto polipoide con 
múltiples papilas con epitelio cilíndrico con ausencia de producción de moco y superficies rectas 
asociadas a un adenocarcinoma. 
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Análisis Inmunohistoquímico 
El 53.4% de las muestras procedentes de los pacientes jóvenes fueron positivas para 
MLH1, mostrando tinción nuclear en las células tumorales. El 46.5% de las muestras fueron 
negativas, aunque en éstas, se observó inmunotinción nuclear en las glándulas normales y en 
los linfocitos, tinción que sirvió de control interno. En el grupo de mayores de 50 años, el 87.5% 
de las muestras fueron positivas. Por tanto, la expresión de la proteína MLH1 mostró relación 
con la edad de los pacientes (Tabla 13 y Fig. 37). 
Para MSH2, se encontró expresión en la mayoría de las muestras, 86.2% en pacientes 
jóvenes y 97.9% en pacientes mayores. Al igual que MLH1, se observó reacción positiva en el 
núcleo de las células neoplásicas. Sin embargo, la expresión de MSH2 no mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos (Tabla 13 y Fig. 38). 
Los resultados del análisis inmunohistoquímico se muestran en las Figs. 27 y 28.  
TABLA 13. Características generales del cáncer colorrectal en los pacientes del estudio, 
estratificadas por grupos de edad. 
Edad 
VARIABLES  
















































































Figura 37. A, B, C. Las tinciones de inmunohistoquímica para MLH1 en los adenocarcinomas de colon 
fueron positivas en el núcleo de todos los tumores que demostraron una preservación de la reparación 
del ADN, nótese la positividad nuclear en el estroma y los linfocitos como control interno 20X. D, E, F, G, 
H. En los casos de adenocarcinoma donde se perdía la expresión nuclear de MLH1 se consideró como 
ausencia en la preservación del mecanismo de reparación del ADN, asimismo en estos casos, como se 
observa en las microfotografías inferiores, las glándulas normales y los linfocitos demuestran positividad 







































Figura 38. Tinción de inmunohistoquímica para MSH2. Las células neoplásicas fueron positivas en el 
núcleo de los tumores con preservación del ADN y negativas en los tumores con pérdida de la 
reparación. Asimismo, se observa en los tumores negativos (inserción) como control interno, reacción 
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Pacientes Jóvenes con Tumores Sincrónicos y Segundas Neoplasias con 
Criterios de Bethesda, Pérdida de la Reparación del ADN y Ausencia de Mutación 
en BRAFv600E 
Se identificaron 15 pacientes menores de 50 años, todos los pacientes cumplieron con 
los criterios de Bethesda modificados. Los pacientes 1, 2 y 6, 7 eran familiares y ambos 
presentaron tumores poco diferenciados antes de los 50 años. 
A todos los tumores se les realizaron tinciones de inmunohistoquímica con las proteínas 
de reparación MLH1 y MSH2, observándose negatividad para alguna de estas dos proteínas en 
forma nuclear y ausencia de la mutación de BRAFv600E. 
De los 11 casos observados, 9 tuvieron alteración en la expresión de MLH1, ninguno 
tuvo mutación en el gen BRAF y solamente dos tenían inestabilidad microsatelital, uno de éstos 
tuvo un hermano con la misma patología (pacientes 6 y 7), el otro tuvo un tumor metacrónico 
en colon y posteriormente en páncreas (paciente 3). 
El estudio de las características histopatológicas de estos pacientes, mostró que en 
todos aparecían áreas de diferenciación mucinosa, abundantes linfocitos intraepiteliales y 













Figura 39. Fotomicrografías pertenecientes al paciente número 11. A. Fotografía macroscópica del 
tumor exofítico en ciego. B. Microfotografía de la transición tumoral con la mucosa normal del ciego 
(10x). C. Fotomicrografía del adenocarcinoma mucinoso del ciego (20x). D. Imagen macroscópica del 
tumor ovárico derecho sincrónico con endometrio. E. Adenocarcinoma de células claras del ovario (10x). 
F. Adenocarcinoma variedad endometrioide del endometrio (20x). 3A,B. Microfotografía de las tinciones 
de inmunohistoquímica mostrando negatividad para MLH1 (3A) y MSH2 (3B). 
 
 
A B C 
D E F 






Figura 40. Fotomicrografías pertenecientes al paciente número 11. Tinciones de inmunohistoquímica 














Figura 41. Fotomicrografías de las muestras obtenidas del paciente 13. A y B. Imágenes macroscópicas 
del tumor exofítico y ulcerado en intestino delgado. C y D. Imágenes histológicas del adenocarcinoma 
moderadamente diferenciado variedad intestinal (x20 y x10 respectivamente). E. Imagen macroscópica 
del tumor exofítico en el colon descendente. F. Fotomicrografía del adenocarcinoma poco diferenciado 
variedad mucinosa (10x). G y H. Tinciones de inmunohistoquímica mostrando negatividad para MLH1 y 
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Si consideramos el análisis de la expresión de las proteínas asociadas a reparación del 
ADN (Tabla 13), se observó que existe una mayor proporción de pacientes menores de 50 
años con pérdida de la expresión de al menos una de las proteínas estudiadas (p=0.047). Es 
importante destacar que en pacientes menores de 50 años, la pérdida de MSH2 ocurrió hasta 
en el 13.8% de los casos (p=0.031). En relación con la edad y la presencia de la mutación 
MLH1, se obtuvo una r de Pearson de 0.289, con una r2 de 0.075 (p=0.003); y con respecto a la 
presencia de la mutación MSH2, una r de 0.227 con una r2 de 0.042 (p=0.019). 
Además, se realizó un análisis de regresión logística (Tabla 14), donde se encontró 
asociación positiva con la presencia de la mutación MLH1 en el grupo de mayores de 50 años 
(OR 4.28, IC 95% 1.60-11.47) (p=0.02); mientras que la presencia de la mutación MSH2, se 
encontró en una proporción similar en ambos grupos. 
TABLA 14. Análisis de regresión logística según la presencia de mutación MLH1 y MSH2, 
estratificado por grupo de edad. 
VARIABLE Edad    
 < 50 años > 50 años X2 OR (IC 95%) p 
MLH1 positivo 28 42 9.050 4.28 (1.60-11.47) 0.002 
        negativo 20 7    
MSH2 positivo 43 47 1.967 4.37 (0.47-40.65) 0.204 
            negativo 4 1    
 
El análisis de regresión logística nos sirve para determinar una asociación causal entre 
dos variables, en este caso el tener menos de 50 años y presentar la mutación MLH1, por lo 
que de acuerdo a este resultado, interpretamos que el OR de 4.28 nos dice que en el grupo de 
mayores de 50 años es positiva la asociación con la mutación MLH1; es decir, un paciente con 
cáncer de colon mayor de 50 años tiene una probabilidad de tener la mutación MLH1 4.28 
veces superior que alguien menor de 50 años. Para la mutación MSH2 también salió positiva la 
asociación, pero no fue significativa; por lo tanto, los dos grupos de edad tienen una frecuencia 
similar de la presencia de la mutación de MSH2. 
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Resultados de la Selección de Casos en Forma Retrospectiva y Comparación con 
las Características Anatomopatológicas 
De 362 casos obtenidos entre 1980 y 2000, correspondieron a carcinoma de colon un 
0.24%, 185 casos (51.1%) fueron resecciones totales y 177 fueron biopsias endoscópicas 
(48.8%). Al reevaluar los criterios de inclusión estudiamos 90 casos (24.8%). El análisis de los 
resultados demostró que para los grupos de edad menores de 50 años, la frecuencia fue del 
40% (36 casos), y del 60% (54 casos) para el grupo de mayores de 50 años. Si se considera el 
sexo, el 68.1% (15 casos) del grupo de pacientes menores de 51 años con localización 
izquierda fueron hombres. Mientras que en los demás grupos no hubo un diferencia en la 
distribución por sexo. 
En pacientes menores de 51 años, 14 se presentaron en colon proximal y 22 en colon 
distal. En 33 pacientes del grupo III (61%) su localización fue izquierda y 21 casos (38.8%) en 
el lado derecho. 
Los pacientes del Grupo I mostraron un predomino de tumores poco diferenciados 
(57.1%) mientras que los pacientes del Grupo II y III presentaron un predominio de tumores 
moderadamente diferenciados, 81.4% y 54.5%, respectivamente. 
El análisis estadístico entre variables, reveló la existencia de una correlación 
estadísticamente significativa entre la edad de los pacientes y el grado de diferenciación, en 
aquellos pacientes con tumores localizados en el lado derecho (p<0.021), no así para los del 
lado izquierdo (p=0.086). 
El tamaño tumoral en el grupo I fue mayor de 5cm en el 71% (10 casos), mientras en los 
grupos II y III supuso el 45.4% (10 casos) y el 57.4% (31 pacientes), respectivamente. 
En relación al estadio clínico de Astler y Coller modificado, la gran mayoría de los casos 
se presentaron es estadios C2 (42.8%, 31.8% y 40.7%), seguido de B2 (28.5%, 40.9% y 
25.9%) para cada uno de los grupos (p=N.S.). En la prueba de Chi cuadrado, las diferencias 
observadas para los tres grupos en cuanto a tamaño del tumor y localización fueron 
estadísticamente significativas (p=0.035 y <0.0001 respectivamente), sin embargo la variable 
edad no fue significativa (p=0.058). 
En cuanto a los ganglios linfáticos, entre el 50 y el 54.7% no presentaron metástasis en 
los grupos I, II y III. 
La tabla 15 resume la selección de casos. 
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Análisis de Mutación BRAF (v600E) 
La extracción se llevó a cabo con resultados de calidad del ADN dentro de los 
parámetros establecidos y una cuantificación adecuada para la realización del estudio (Fig. 42). 
La estandarización de la reacción para la identificación de la mutación BRAFv600E se 
realizó satisfactoriamente obteniéndose las curvas de amplificación para las concentraciones 
de 10ng, 20ng, 100ng y 1000ng de ADN. 
Parámetro clínico patológico No de casos (%)





Colon derecho 35 (38.8%)




5 y mas cm. 51 (56.6%)
Grado histológico 
Bien diferenciado 9 (10%)
Moderadamente diferenciado 61 (67.7%)
Poco diferenciado 20(22.2%)
Grado de infiltración 
Limitado a la mucosa 3 (3.33%)
Muscular propia 21 (23.3%)
Serosa 66 (73.3%)
Ganglios linfáticos positivos 
Ninguno 46 (51.1%)
1 a 3 ganglios 16 (17.7)
4 a 6 ganglios 10(11.1%)
7-10 ganglios 3 (3.3%)
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Figura 42. Electroforesis en gel que muestra en el carril izquierdo el marcador de peso molecular pBS+ 
MspI y el amplicón de 125 pb de 3 muestras en los siguientes carriles. 
En el ADN de los pacientes mayores y menores de 50 años solo se identificó el alelo 
normal y en ninguno de ellos pudo identificarse la presencia de la mutación. Como puede 
observarse en la figura 43, correspondiente a gráficos de amplificación, sólo se obtiene la 
amplificación de la sonda marcada con el reportero VIC, la que corresponde a la forma salvaje, 
y la ausencia de fluorescencia para el reportero FAM de las sondas dirigidas a la mutación. 
Pacientes Jóvenes con Tumores Sincrónicos y Alteraciones en MLH1/MSH2 y 
BRAFv600E 
Se identificaron 9 pacientes menores de 50 años, que completaron al menos tres de los 
criterios de Bethesda revisados, de éstos, dos por tener familiares de primer grado (casos 1, 2 
y casos 6 y 7) con carcinoma colorectal, seis presentaban tumores metacrónicos y uno 
presentó un tumor metacrónico además de un segundo primario en páncreas (caso 3). Ninguno 
de los tumores examinados presentó mutación en el gen BRAF, y solamente dos tenían 
inestabilidad microsatelital. 
A todos los tumores se les realizaron tinciones de inmunohistoquimica con las proteínas 
de reparación MLH1, MSH2 y MSH6, los resultados quedan reflejados en la tabla 16 y figura 
43). 





















Figura 42. PCR en tiempo real para la detección de la mutación BRAFv600E. A. Mutación heterocigótica 









Figura 43. Análisis de la secuencia del DNA de la línea celular HT29 donde se muestra la mutación 
BRAFv600E de forma heterocigota (1), y la secuencia del DNA de tejido tumoral (2) de un paciente 
menor de 50 años. 
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Tabla 16. Análisis de las características histopatológicas e inmunohistoquímicas de los 
pacientes con probable síndrome de Lynch. 




transverso Si - + Neg NA Int 
Pac 2 10-
4505 37 C. desc Si      
Pac 3 05-
6568 43 Ciego No - + Neg Si Int MD 
 08-
11758 46 Trans  - +   Medular 
 10-
8970 48 Páncreas  - +    
Pac 4 08-








abdom      Muc 
Pac 5 08-
NA 36 Recto No NA NA Neg NA NA 
 09-




Ascendente Si - + Neg Si Mucinoso 
Pac 7 01-
3849 45 Sigmoides Si - + Neg NA Intest 
Pac 8 92-
6529 32 Sigmoides No + + Neg No Intestinal MD 
 94-
6605 34 Sigmoides      Intestinal 
 97-
5887 37 Recto      Intestinal 
Pac 9 05-
5611 28 Sigmoides No - + Neg NA Intestinal 
 06-
10858 30 Recto      
Intestinal 
Poco dif 
Pac 10 10- 
7688 
49 Ciego y 
ovario 
sincrónico 
No - + Neg NA Mucinoso en 
colon y ovario 
Pac 11 09-
10018 
32 Ciego No - + Neg NA Poco dif con 
cels en anillo 
de sello 
 
Resultados      106 
 
Tabla 16-Continuación. Análisis de las características histopatológicas e inmunohistoquímicas 
de los pacientes con probable síndrome de Lynch. 









Sí - - Neg Sí Mucinoso 
Mixto 
(endometroide 
y cels claras) 
Pac 13 11-
2026 
44 Sigmoides y 
Ovario 









y sigmoides  - -  Sí Mucinoso 
Pac 15 06-
9365 48 Mama No - - Neg No Ductal 
 06-
10782 48 Ovario      Seroso 
 11-
6821 53 Recto      Medular 
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Epidemiología y Características Clinicopatológicas 
El Carcinoma Colorrectal (CCR) es el tercer cáncer más común en el mundo, supone el 
8.9% de todos los cánceres, y causa 500 mil muertes al año en todo el mundo.195 
El CCR es mucho más frecuente en países occidentales con una dieta baja en fibra, las 
tasas más altas de incidencia de cáncer colorrectal se encuentran en USA, países de Europa 
occidental, Australia y Nueva Zelanda, con 45 casos por cada 100.000 habitantes.8 En 2008, 
Márquez-Villalobos et al.,170 en un estudio realizado en cuatro hospitales de México, 
demostraron que el CCR es la neoplasia maligna más frecuente del tubo digestivo. Esta 
tendencia en el aumento de la frecuencia se empieza a publicar a mediados de los años 70. De 
acuerdo con el registro histopatológico de neoplasias en México, en 2001, se notificaron 
102.657 tumores malignos; de ellos, 2433 fueron de colon, y 1118 de recto.226 
Del estudio de esta tesis, junto con la sesión de oncología gastrointestinal del Hospital 
Dr. José E. González, se desprende que el cáncer más frecuente del tubo digestivo es el CCR, 
hallazgo que es similar a lo publicado en el resto del mundo y de la literatura mexicana.170 
En el periodo de 1994 a 2010, al empezar a recolectar los casos en forma retrospectiva 
y prospectiva, se localizaron en los archivos del Servicio de Anatomía Patológica y 
Citopatología del Hospital Universitario 128 casos de resecciones de CCR y de ellos, se 
seleccionaron los casos para esta tesis. Aunque no se ven reflejados en los resultados, es 
importante resaltar algunos hallazgos que motivaron la presente Tesis Doctoral: 
1) 43 casos (33.6%) correspondieron a pacientes menores de 50 años; 25 de los 
cuales presentaban localización derecha y, 18, localización izquierda. 
2) 85 casos (66.4%) pertenecían a pacientes mayores de 50 años, con un 
promedio de edad de 60 años. Entre ellos, la localización predominante fue en el 
colon izquierdo, con un 61.1% de los casos y, un 38.8%, en el colon derecho. 
3) En relación al sexo, en la casuística total y en la seleccionada para el estudio, 
hubo una tendencia general a presentarse con mayor frecuencia en pacientes 
hombres jóvenes que en mujeres. En los pacientes mayores de 50 años no hubo 
ninguna tendencia; sin embargo, al incluir todos los casos en un mismo grupo, 
no existe una tendencia estadísticamente significativa para ningún sexo. 
Se han realizado numerosos estudios epidemiológicos en diversas partes del mundo en 
relación con la frecuencia, distribución y etapas clínicas del CCR, tanto en pacientes jóvenes, 
como en la población general. En pacientes jóvenes está publicado que aparece en la misma 
proporción en ambos sexos.208,276 
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Sorprendentemente, una de las variables más acentuadas en nuestro medio fue la edad 
de presentación del carcinoma colorrectal, correspondiendo casi una tercera parte de los casos 
a menores de 50 años, lo cual difiere notablemente con los hallazgos en otras partes del 
mundo.276 En México, Márquez-Villalobos et al.170 (2008) publican una incidencia del 23.15% de 
carcinomas colorrectales en pacientes jóvenes y hacen referencia a un dato de Jiménez-
Bobadilla et al., quienes encuentran un 24% de incidencia de pacientes jóvenes con carcinoma 
colorrectal; también refieren las observaciones de Durán-Ramos et al., quienes describen una 
incidencia del 9% Estos valores llaman la atención pues los estudios mencionados son de 
hospitales localizados en la Región Central de México. 
Existen algunas revisiones similares a este estudio, las cuales mencionan que la 
localización izquierda es el lugar de presentación más frecuente del CCR en hombres de 
cualquier edad, observación que se asemeja a lo que ocurre en el norte de México.260 
En cuanto al análisis de los casos seleccionados para esta tesis es interesante 
mencionar que son similares a los observados en la casuística general. Si bien es cierto que 
podrían estar sesgados por la metodología de la muestra, es evidente que la frecuencia de 
CCR en pacientes jóvenes en el Noroeste de México y en nuestro hospital es diferente a otras 
regiones del país. Por lo tanto, son necesarios estudios multi-institucionales con diseños con 
estratificación por edades para demostrar si este fenómeno es real. 
Numerosos estudios de otros países demuestran la importancia de detectar a pacientes 
jóvenes de forma temprana debido a su biología y características clinicopatológicas, que son 
diferentes de las de los pacientes adultos mayores.190 Además, la evidencia publicada en la 
literatura demuestra un incremento en la frecuencia de segundas neoplasias en pacientes que 
padecieron un cáncer a edad temprana, causadas por síndromes hereditarios, o secundarias al 
manejo con quimioterapéuticos o radioterapia. En estos pacientes el comportamiento biológico 
de las segundas neoplasias es diferente y podría ayudar a una detección temprana e 
incrementar su supervivencia si son detectadas a tiempo. Así mismo, es conveniente crear 
programas para sus familiares y estratificarlos por riesgo de padecer un cáncer.32,126,142,149 La 
historia familiar de CCR es un factor que parece estar asociado con una mejor supervivencia.26 
Características Anatomopatológicas 
Localización 
Los resultados -considerando la localización de los casos analizados- no demostraron 
en forma clara una frecuencia mayor en el colon derecho respecto de la localización en el colon 
izquierdo en los pacientes jóvenes y adultos mayores (p=0.56, lo cual no es estadísticamente 
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significativo). Es evidente que la localización del CCR es un evento anatomopatológico 
importante. En un estudio epidemiológico realizado en Suiza, de 1960 a 1998, se demostró un 
aumento de 5 años en la supervivencia de los pacientes a partir de la década de los 90, con 
una diferencia de supervivencia del 50 al 60% para el carcinoma localizado en el recto, 
comparado con la localización en colon derecho, debido al retraso en el diagnóstico en esta 
localización.251 Hemminki et al.105 (2010) diagnostican 10.174 casos entre 2000 y 2008, y 
demuestran un comportamiento biológico de los CCRs en jóvenes mucho más favorable que 
en pacientes adultos mayores, con un rango de riesgo de 0.55 para aquellos pacientes 
diagnosticados antes de los 50 años, comparado con aquellos pacientes diagnosticados por 
encima de los 80 años; sin embargo, la localización tiene un papel menor en la supervivencia. 
Los tumores localizados en el colon izquierdo tienen el más bajo rango de riesgo, 
comparado con los localizados en el colon derecho. Entre los lugares relacionados con peor 
supervivencia se encuentran los localizados en el colon transverso, siendo los carcinomas 
localizados en el sigmoides los que poseen mejor supervivencia. En la casuística americana 
realizada por Meguid et al.176 (2008) sobre 77.978 casos, las conclusiones fueron las mismas 
que las del grupo suizo. No obstante, un dato importante en esta revisión es el incremento 
significativo de los tumores localizados en el lado derecho, con un 57.1%; sin embargo, la 
mediana de edad de estos pacientes fue de 71 años y no mencionan el comportamiento en 
jóvenes. 
En el estudio de Stefanidis et al.243 (2006), analizaron 453 pacientes hispanos 
registrados en la universidad de Texas (San Antonio), y refirieron una mayor frecuencia de 
CCR en estos pacientes hispanos (p<0.001), en comparación con los pacientes no hispanos. 
Asimismo, se observó una frecuencia más alta en pacientes jóvenes (p=0.03); la localización 
no fue diferente en ninguno de los dos grupos. Este estudio muestra características similares al 
nuestro en relación a la frecuencia de CCR en jóvenes y origen étnico, y, a pesar de que la 
localización en nuestros casos tampoco fue una característica de pacientes jóvenes, sí existe 
en ellos una tendencia a localizarse en el colon derecho. 
Los datos descritos en la literatura son contradictorios en relación a la localización y 
frecuencia en pacientes adultos mayores y jóvenes; esto se debe tanto al diseño de los 
estudios, como a que la mayoría son estudios retrospectivos. Sin embargo, es evidente que la 
localización y la edad se encuentran íntimamente relacionadas con el pronóstico y las 
características epidemiológicas. Aunque no pudimos demostrar una relación de localización y 
edad en nuestro trabajo, la cantidad de casos localizados en el lado derecho es muy similar a 
lo descrito en la literatura. 
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Tamaño Tumoral y Estadio Clínico Astler y Coller 
El tamaño tumoral y la profundidad de la invasión y la extensión en el CCR son 
parámetros que se relacionan entre si por lo que se discutirán los hallazgos en función del 
estadio clínico. Además, el tamaño tumoral no se correlaciona con el comportamiento biológico 
o el pronóstico en CCR, lo cual ha sido demostrado en trabajos previos.45 
El carcinoma de colon es una enfermedad con una morbilidad y mortalidad altas; a 
pesar de los grandes avances en la biología molecular y en el conocimiento de las vías de 
señalización y oncogénesis en cáncer de colon, aún nos falta mucho para conocer mejor la 
biología y el comportamiento de los CCRs. El estadio clínico sigue siendo el parámetro 
pronóstico más importante en cáncer de colon.46 Los estadios clínicos avanzados por lo 
general se encuentran asociados a mal pronóstico y a una disminución en la supervivencia; 
habitualmente, un paciente con un tumor que invade más allá de la serosa y con ganglios 
positivos tiene una media de supervivencia de 22,7meses. 
En nuestros resultados, hemos observado que la mayoría de los pacientes jóvenes y 
adultos mayores se encontraron con estadios de Astler y Coller III y IV (ver Tabla 12). En 
general, revisando la literatura puede observarse que en lugares donde existen programas de 
detección temprana de cáncer, la posibilidad de encontrar pacientes en estadios tempranos es 
alta.56,116,155 Por el contrario, en México, donde no existen estos programas, la frecuencia con la 
que se encuentran estos pacientes es rara.42,180 
Según Ahmad et al.4 (2006), los pacientes jóvenes con CCR se presentan con mayor 
frecuencia en estadios avanzados; si analizáramos estadio por estadio nuestros resultados, 
encontraríamos que existe también esta tendencia en nuestros casos, pues en los estadios 
Astler y Coller C y D se encuentran 29 pacientes jóvenes menores de 50 años (50%); sin 
embargo, al analizar los dos grupos de pacientes jóvenes y adultos no se encuentra una 
diferencia estadísticamente significativa. En un estudio de 453 paciente realizado por Stefanidis 
et al.243 (2006), observaron que el 57% de los pacientes presentaban estadios clínicos 
avanzados, además, encontraron que en los hispanos, existía una tendencia estadísticamente 
significativa a presentarse en estadios avanzados y ninguno en estadio temprano, en 
comparación con pacientes afroamericanos y americanos (p=0.02), y en pacientes menores de 
45 años. 
En un registro de tumores realizado en Suecia,105 se ha observado que la localización 
es un factor predictivo importante para presentar un estadio clínico avanzado; sin embargo, es 
un hallazgo que ayuda poco a predecir metástasis. Asimismo, los tumores en pacientes 
jóvenes tienden a comportarse de manera más agresiva que en los pacientes adultos mayores. 
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En el estudio de Fairley et al.63 (2006) realizado entre 1998 y 2001, se encontró que el 
CCR se sitúa entre los cuatro primeros cánceres en pacientes varones y mujeres entre los 40 y 
49 años, independientemente de la raza; además, los hispanos fueron el segundo grupo que 
presentaba mayor frecuencia de CCR. De igual manera, los pacientes jóvenes, 
independientemente de la localización, se presentaron con estadios clínicos avanzados y con 
enfermedad metastásica local o a distancia. Un hecho interesante descrito en este estudio es 
que los porcentajes más altos de CCR fueron más frecuentes en estados del Sur de Estados 
Unidos. Este hallazgo sugiere la posibilidad de que los estados del Norte de México que 
colindan con los estados de la unión americana tienen similares comportamientos 
epidemiológicos. 
Hallazgos similares se describieron previamente en un estudio canadiense,172 donde el 
75% de los CCRs ocurrían en pacientes entre los 40 y 49 años. Las conclusiones de ambos 
estudios son que los pacientes jóvenes se presentan con enfermedad en estadios avanzados y 
con tumores de alto grado y poco diferenciados, en comparación con los pacientes adultos 
mayores. Estos factores determinan en estos pacientes un mal pronóstico.63,172 Aunque en 
nuestros resultados los pacientes estudiados, tanto jóvenes, como adultos, no presentan una 
diferencia estadística significativa, la explicación más lógica es que en México no existen 
programas de detección temprana de CCR, como en otros países, donde el uso de la detección 
temprana de CCR por endoscopia, o el estudio de sangre oculta en heces, se practica desde 
hace tres décadas. 
Considerando todo lo anteriormente discutido, podemos sugerir que los CCRs en 
jóvenes tienen al menos cierta tendencia a ser diferentes cuando se les compara con los de los 
adultos mayores. Otro hallazgo interesante es la positividad en ganglios linfáticos en pacientes 
jóvenes, que fue más frecuente comparada con la de los adultos mayores. Fairley et al.63 
(2006) y (Marret et al.172 (2002) destacan la frecuencia con lo que esto sucede en pacientes 
menores de 50 años. Concluimos también que las prospecciones de nuestros especímenes 
fueron adecuadas, el promedio de ganglios linfáticos disecados fue en todos los casos mayor a 
15. En el estudio de Parsons et al.198 (2011) el número de ganglios linfáticos evaluados se 
correlaciona con la posibilidad de localizar enfermedad metastásica. En este sentido 
concluimos que todos nuestros casos fueron evaluados con un número ideal de ganglios 
linfáticos para su correcto estadiaje. 
La evidencia de todos estos estudios, incluyendo el nuestro, aconseja a las autoridades 
sanitarias evaluar la posibilidad de crear programas de detección de cáncer colorrectal en 
pacientes jóvenes, sobre todo en aquellos donde los antecedentes de CCR en sus familiares 
son frecuentes.155 




Las variedades histológicas medular, anillo de sello y mucinosa, por definición en la 
clasificación de la Organización mundial del la Salud,93 son variedades poco diferenciadas. En 
nuestro estudio estas tres variedades fueron las más frecuentes en pacientes jóvenes, 
encontrándose una diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes adultos 
mayores, donde la variedad intestinal fue la más frecuente. En un estudio comparativo entre 
pacientes jóvenes y adultos mayores, Vilches et al. (2010) encontraron esta misma tendencia, 
con una mayor cantidad de pacientes jóvenes con las variedades histológicas antes 
mencionadas y una mayor frecuencia de adenocarcinomas de variedad intestinal en pacientes 
adultos mayores. 
La importancia de este hallazgo nuevamente es la tendencia significativa en pacientes 
jóvenes a presentar tumores de alto grado, aunque la graduación es muy subjetiva, el 
diagnóstico de estas variedades histológicas tiene criterios estrictos y fáciles de evaluar cuando 
se tiene una cantidad adecuada de secciones histológica para su evaluación. En nuestro 
análisis, estudiamos al menos 4 secciones de tumor en cada paciente. El grado histológico ha 
demostrado ser un parámetro importante para medir el comportamiento biológico y pronóstico 
en pacientes con CCR e independiente del estadio clínico.47 
El carcinoma medular es un tumor caracterizado por crecimiento en nidos sólidos con 
un intenso infiltrado linfocitario que involucra los nidos neoplásicos. En este estudio 
identificamos 13 carcinomas medulares. Esta variedad se asocia además con inestabilidad 
microsatelital, alteraciones en los genes relacionados con la reparación del ADN y con el 
síndrome hereditario no polipósico familiar.16,43,123,234 
La segunda y tercera variedad más frecuentes fueron los adenocarcinomas mucinosos 
(18 casos) y anillo de sello (9 casos), en los pacientes adultos mayores sólo clasificamos 6 del 
primero y 2 del segundo, más del doble de casos con una tendencia evidente a ser más 
frecuentes en pacientes jóvenes. 
Los carcinomas mucinosos y en anillo de sello se relacionan con un pobre pronóstico, 
principalmente si se localizan en el recto sigmoides o en pacientes menores de 45 años, y 
cuando son comparados estadio por estadio con adenocarcinomas de variedad intestinal.181 
En resumen, la evidencia actual, es sólida en el sentido de que únicamente las 
variedades histológicas en CCR con un significado pronóstico son el adenocarcinoma con 
células en anillo de sello y los carcinomas medulares. Los adenocarcinomas mucinosos se 
relacionan con un buen pronóstico cuando se encuentran asociados a inestabilidad 
microsatelital. Es evidente además, que el diagnóstico apropiado de estas variedades 
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histológicas debe ser detallado en el informe, con el objetivo de realizar pruebas para detectar 
alteraciones moleculares propias de estos tumores e identificar pacientes en forma 
temprana.120,123,241 
Lesiones Precursoras 
El CCR no se desarrolla sin la presencia de pólipos. Aunque esta parte del estudio tiene 
varios sesgos debido a que el análisis retrospectivo de algunos de los casos se realizó cuando 
fue posible, evaluamos la variedad de las lesiones polipósicas encontradas en forma de 
lesiones aisladas o relacionadas como lesiones precursoras en el adenocarcinoma (Tabla 5). 
En pacientes jóvenes el pólipo más frecuente fue el aserrado (17 pacientes) y el túbulo 
velloso (18 pacientes adultos mayores). Mientras que los pólipos serrados son considerados en 
algunas series como lesiones hiperplásicas, observaciones clínicas patológicas y estudios 
moleculares han demostrado su potencial de convertirse en lesiones malignas, además de 
tener alteraciones moleculares relacionadas con inestabilidad microsatelital, y presentarse en 
pacientes jóvenes y en el colon derecho.121 
Los pólipos serrados fueron descritos por Longacre y Fenoglio-Preiser162 en 1990, 
remplazando al término de pólipo mixto, hiperplásico y adenomatoso. La descripción original 
incluyó el estudio de 18000 lesiones polipoides, de las cuales el 0.6% correspondió a 
carcinoma intramucoso. Dos tercios de estas lesiones fueron clasificadas previamente como 
pólipos hiperplásicos benignos.258 La frecuencia de estas lesiones es del 2.3 al 5% de las 
lesiones resecadas endoscópicamente.80 Una diferencia importante entre los adenomas 
serrados y los adenomas convencionales es que estos últimos se originan a través de la vía de 
alteraciones del gen APC, mientras que los primeros se originan a través de la vía 
CIMP+inestabilidad microsatelital. Análisis recientes demuestran que los pólipos serrados tiene 
una progresión neoplásica más rápida, cuando se comparan con los adenomas 
convencionales.224 
En una reciente revisión de Rosty et al.217 (2011), se evalúan las variables de la 
presencia de pólipos serrados y CCR; es interesante destacar la frecuencia con la que estas 
lesiones se presentan en pacientes jóvenes y con historia familiar de CCR. 
Esta evidencia sugiere que en pacientes jóvenes con adenocarcinomas con 
inestabilidad microsatelital y con poliposis no adenomatosa familiar, el desarrollo de 
carcinomas sea más frecuente a edad temprana, a diferencia de pacientes que presentan 
adenomas colónicos esporádicos o síndrome de poliposis familiar hereditaria. 
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La frecuencia con que estos pólipos se encontraron en los pacientes jóvenes en 
realidad no se puede evaluar adecuadamente debido al sesgo que existe en los casos 
retrospectivos; sin embargo, es evidente que este fenómeno está sucediendo y que necesita 
una atención específica. 
Inmunohistoquímica: Proteínas Relacionadas con la Reparación del ADN 
La técnica de inmunohistoquímica es una metodología que utiliza anticuerpos y 
sistemas de detección para el estudio de proteínas presentes en los tejidos. Los patólogos 
quirúrgicos utilizan esta técnica en el diagnóstico de lesiones neoplásicas, infecciosas y, en las 
ultimas dos décadas, como una herramienta para la selección de pacientes que puedan ser 
dianas de terapias moleculares. 
En la presente Tesis Doctoral, investigamos la presencia o ausencia de inestabilidad 
microsatelital en CCR, de pacientes jóvenes y adultos mayores. Esta mutación ocurre en 
segmentos cortos de ADN, conocidos como regiones microsatélite. Las mutaciones que 
ocurren en los segmentos repetidos dan por resultado un incremento en el tamaño (suma de 
nucleótidos) o reducción del tamaño (pérdida de nucleótidos); los cambios relacionados con 
estos dos fenómenos se denominan inestabilidad microsatelital (IMS). 
La causa de esta IMS es la deficiencia o pérdida del sistema de reparación del ADN 
(MMR, del inglés Mismatch Repair), este sistema necesita de la función de varias proteínas de 
reparación del ADN (hMLH1, hMLH2, hMLH6, hPMS2, hMSH3 y hMLH3); esta maquinaria 
multiproteica es responsable de la corrección de errores de las bases del ADN que suceden 
durante la división celular; un sistema funcional de reparación corrige los errores al detectar 
secuencias defectuosas, separándolas y colocando las correctas.82,201 La pérdida de la 
expresión estudiada en tejidos identifica tumores con inestabilidad microsatelital, lo cual se 
considera un defecto en la replicación del ADN. 
La inmunohistoquímica es un método simple para evaluar proteínas relacionadas con el 
sistema de reparación del ADN y existen en el mercado anticuerpos monoclonales dirigidos 
contra estas proteínas hMLH1, hMLH2, hMLH6, hPMS2, hMSH3 y hMLH3. Las células con los 
genes de MMR intactos y las células con una sola copia del gen del MMR muestran positividad 
nuclear, mientras que las células con inactivación de ambas copias muestran negatividad 
nuclear, ya sea por pérdida en la línea germinal o por inactivación epigenética 
(metilación).230,241 
La inmunohistoquímica tiene la ventaja de ser una metodología de acceso fácil en 
cualquier laboratorio de patología y es una técnica de rutina utilizada en la mayoría de los 
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laboratorios. Además, estas pruebas sirven como método de cribado para identificar cuál de los 
genes del sistema de reparación de ADN esta inactivado y seleccionar pacientes para análisis 
mutacional, técnica que no está accesible en cualquier laboratorio y es un procedimiento de 
alto coste económico.253 
El uso de material de archivo, o incluso material de archivo de otros laboratorios, puede 
ocasionar dificultades técnicas a la hora de conseguir resultados reproducibles para la 
detección de proteínas MMR. Esto es causado por las diferentes formas de procesamiento del 
tejido e incluso por el uso de diferentes sistemas de detección y protocolos de recuperación 
antigénica.220 
En los materiales utilizados en esta Tesis, decidimos desde su revisión seleccionar 
casos que se encontraran en óptimas condiciones, tanto morfológicas, como de fijación, para 
obtener los mejores resultados. En los casos seleccionados de forma retrospectiva 
desconocíamos los tiempos de fijación y sólo se consideraron aquellos casos con morfología 
óptima; mientras que en los casos seleccionados desde 1994, que fue la fecha en que se 
comenzó a tener registro y control del procesamiento de tejidos para inmunohistoquímica, 
pensamos que no habría ningún problema. 
En relación a la metodología mediante la cual realizamos el protocolo de tinción, 
decidimos seguir el criterio de Hansen et al.95 (2006), quienes recomiendan el uso de 
soluciones de recuperación antigénica a pH alto y de un sistema de detección basado en 
polímero. Asimismo, incluimos en cada caso un control de apéndice cecal o, a veces, de 
micromatrices de múltiples tejidos, ya que todas las células normales expresan las proteínas de 
MMR y no existe dificultad para demostrar su positividad real. En los casos problema de CCR 
siempre contamos con estroma y linfocitos y, en la mayoría de los casos, criptas colónicas 
normales, las cuales sirvieron como control interno positivo. En ninguno de los casos tuvimos 
dificultad para evaluar la positividad nuclear en los controles internos o externos. 
Los estudios más relevantes evaluando la inmunohistoquímica como un factor predictivo 
de IMS han demostrado una especificidad del 100% y una sensibilidad del 92%.158,219 
Está descrito que proteínas funcionalmente inactivas pueden ser detectadas por 
inmunohistoquímica, favoreciendo la posibilidad de falsos negativos para IMS.253 Tumores con 
mutaciones no puntuales del sistema MMR pueden tener proteínas significativamente 
reducidas y presentar cierto grado de expresión nuclear, principalmente para MLH1 con una 
expresión desproporcionada en el tejido control interno. 
El objetivo fundamental del estudio de proteínas MMR es la detección de pacientes con 
CCRNP. Si consideramos los antecedentes descritos en la introducción, sabemos que estos 
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pacientes desarrollan a edad temprana CCR, por lo que para detectarlos decidimos diseñar un 
estudio comparativo con pacientes mayores de 50 años, pero teniendo en cuenta que un 15% 
de los pacientes adultos mayores con carcinomas esporádicos pueden tener también esta 
alteración de las proteínas MMR por inactivación epigenética de los genes MMR.174,179 
Considerando estas dos premisas, el grupo de mayores de 50 años serviría como un grupo 
comparativo para saber si este fenómeno es más frecuente en pacientes jóvenes. 
El impacto fundamental de esta Tesis es la justificación de buscar estrategias para 
detectar pacientes jóvenes portadores de probable síndrome de Lynch, pues es importante 
disminuir su mortalidad y reducir el riesgo de segundas neoplasias, así como el riesgo de sus 
familias para desarrollar CCR u otras neoplasias relacionadas con el Síndrome de Lynch.190,191 
La alta sensibilidad de la inmunohistoquímica, para detectar posibles casos de CCR con 
mutaciones en la línea germinal, favorece el uso de esta metodología en la detección de 
pacientes con alteraciones en las proteínas MMR;231,233 sin embargo, se debe hacer una buena 
selección de las proteínas a analizar. El uso exclusivo de MLH1 tiene la peor sensibilidad 
(48%), debido a que su expresión está frecuentemente relacionada con fenómenos de 
hipermetilación del promotor, además de ser uno de los marcadores con un patrón de tinción 
más heterogéneo dentro del mismo tumor; asimismo, ha sido destacado como un evento 
frecuente en los resultados de diferentes instituciones del grupo internacional cooperativo para 
el estudio de CCRNP.16,169 
MSH2 es un marcador con un potencial adecuado para la detección de posibles casos 
de CCRNP debido a que su promotor se encuentra demetilado, pues la mutación en la línea 
germinal es una de las causas más frecuentes.237 En nuestros casos encontramos una 
asociación frecuente de ausencia de expresión de las proteínas MMR, MLH1 y MSH2, en 
pacientes jóvenes, aunque el índice de correlación entre ellas no fue significativo (0.36 y 0.2, 
respectivamente); sin embargo, la inmunohistoquímica es un método de tamizaje en la 
búsqueda de pacientes con posibles alteraciones moleculares en los genes MMR, por lo cual la 
metodología es adecuada para seleccionar pacientes en los que comprobar la ausencia o 
presencia de alteraciones moleculares. 
De otra parte, la inmunohistoquímica es muy sensible para detectar pacientes con IMS 
alta, pero tiene poca sensibilidad para detectar IMS baja.16 Además, la falta de expresión de 
MLH1 en pacientes jóvenes con CCR esporádico es poco frecuente. Por tanto, la edad de 
presentación del CCR es un dato importante para evaluar este fenómeno; asimismo, la 
ausencia de expresión de MSH2 en pacientes mayores de 50 años es un fenómeno raro, como 
observamos en nuestros casos (1 paciente). Nuevamente, la explicación es que el 
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silenciamiento epigenético por metilación del promotor MLH1 y MSH2 es dependiente de la 
edad.82,134 
En 7 de nuestros casos de pacientes jóvenes se observó la pérdida de ambos 
marcadores de MMR. Numerosos factores pudieron haber contribuido a este resultado, 
incluyendo la heterogeneidad de tinción, sobre todo para MLH1, por las razones anteriormente 
expuestas. 
La mayoría de los CCR hereditarios son diagnosticados en pacientes jóvenes. Los 
resultados de esta Tesis demuestran que hay un grupo de pacientes en el Noroeste del país 
con este posible riesgo, y que concuerdan con la evidencia descrita en múltiples publicaciones. 
Asimismo, hemos descrito en párrafos anteriores que la frecuencia de variedades histológicas, 
mucinosa, medular y anillo de sello se correlacionan con la presencia de este fenómeno en 
pacientes jóvenes. 
El 10 a 15% de los CCRs se caracterizan por inserciones y deleciones de secuencias 
repetitivas de ADN (IMS). El resultado del mal funcionamiento de este sistema de proteínas 
relacionadas con la reparación del ADN (MMR) es la inestabilidad genómica de la célula. La 
consecuencia de esta alteración es la pérdida de la integridad del ADN en su estado después 
de la mitosis. Del 7 al 10% de los CCR esporádicos demuestran alteración en la expresión de 
MLH1 por hipermetilación de su promotor, y el 3% de los pacientes con CCRNP o síndrome de 
Lynch presentan mutaciones en la línea germinal en alguna de las proteínas involucradas en la 
reparación del ADN. Los CCR con IMS tienen un cariotipo estable y las mutaciones se 
presentan en genes específicos, principalmente TGFeta-RII, Caspasa-5, BAX, hMSH6, 
hMSH6, hMSH3, AXIN2, TCF4 y MBD4. Los CCR con IMS se localizan con mayor frecuencia 
en el colon proximal, son poco diferenciados, de histología mucinosa y con intenso infiltrado 
inflamatorio linfocítico.7,148,200 
En los pacientes estudiados, la ausencia de expresión para MLH1 en pacientes jóvenes 
y adultos mayores fue más frecuente en forma global comparada con la ausencia de expresión 
para MSH2. Este fenómeno se ha descrito ampliamente en la literatura y discutido en párrafos 
anteriores. 
Análisis Mutacional BRAF 
BRAF es un gen localizado en el brazo del cromosoma 7q34 y codifica una proteína 
miembro de la familia Raf quinasa de las proteinas quinasas específicas de serina/treonina. 
Esta proteína ejerce un papel fundamental en la regulación de las cascadas de señalización de 
las MAP quinasas/ERKs que intervienen en la división celular, diferenciación y secreción y ha 
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sido descrito en una gran diversidad de cánceres humanos,54 especialmente en pacientes con 
CCR con IMS.211 
Las mutaciones de BRAFv600E (substitución de valina por acido glutámico) han sido 
descritas en pacientes con CCR esporádicos, y rara vez en pacientes con mutaciones en la 
línea germinal para MLH1, MSH2 o MSH6; de acuerdo con esta evidencia se puede suponer 
que la ausencia de mutación en un CCR es consistente con un CCR con mutación en la línea 
germinal y, por ende, con la presencia de un CCRNP o síndrome de Lynch.55,58 Por 
consiguiente, la hipótesis es que todos nuestros pacientes jóvenes serían unos buenos 
candidatos para realizar esta prueba y definir si podrían ser pacientes con CCRNP, la ausencia 
de esta mutación hace poco probable que estos pacientes tengan mutaciones en la línea 
germinal y, por lo tanto, necesitan estudios moleculares adicionales para poderlos identificar. 
Es evidente que el estudio de la mutación de BRAF es costo-efectiva en el estudio de 
aquellos pacientes con IMS o en los que presentan ausencia de la expresión de la proteína 
MLH1 por inmunohistoquímica.127,228 
La gran mayoría de las metodologías para detectar mutaciones de BRAFv600E son 
complicadas, por esta razón decidimos utilizar la metodología descrita por Benlloch et al.17 
(2006), ya que presenta un 100% de sensibilidad y de especificidad. 
La estandarización de la reacción para la identificación de la mutación BRAFv600E se 
realizó satisfactoriamente, obteniéndose las curvas de amplificación para las concentraciones 
de 10ng, 20ng, 100ng y 1000ng de ADN en todos los pacientes estudiados. 
En el ADN de los pacientes mayores y menores de 50 años solo se identificó el alelo 
normal y en ninguno de ellos pudo identificarse la presencia de la mutación. Estos resultados 
son interesantes, primero porque al principio pensamos que existía un error en la metodología 
al no encontrar ninguna mutación en los pacientes adultos mayores, por lo que decidimos 
realizar una prueba de secuenciación en 5 pacientes al azar, pero no encontramos la mutación 
en los pacientes, solo en la línea celular HT29. 
Las mutaciones de BRAFv600E en CCR son poco frecuentes (<10%) y suelen estar 
relacionadas con un fenotipo metilador (CIMP); cuando este fenotipo está presente se detectan 
en casi el 70%.271 Teniendo en cuenta estas dos consideraciones, la ausencia de mutaciones 
en nuestros pacientes mayores de 50 años podría explicarse de varias formas: porque el 
tamaño de la muestra estudiada sea pequeño o que no pertenezca al fenotipo metilador CIMP 
e, incluso, que las diferencias regionales, étnicas y geográficas tengan un papel importante en 
este fenómeno; o bien, por las diferentes variedades moleculares de CIMP y sus vías de 
progresión, como señala Kang136 (2011). En este contexto, se sugiere que los CCR con IMS 
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son heterogéneos, destacando que la mutación de BRAF se encuentra más frecuentemente en 
pacientes mayores (70 años o más), tumores poco diferenciados y con un intenso infiltrado 
linfocitario, asociados a la presencia de CIMP e IMS, cuando se les compara con pacientes con 
ausencia de CIMP e IMS.136 
Los resultados de nuestra investigación demuestran que la gran mayoría de los 
pacientes adultos mayores tenían tumores moderadamente diferenciados, de aspecto 
polipoide, y con ausencia de infiltrado linfoide, en comparación con los pacientes jóvenes 
menores de 50 años, los cuales presentaron tumores poco diferenciados, con crecimiento 
sólido endofítico, y con presencia de infiltrado linfoide. 
Explicar la ausencia de mutación BRAFv600E es más difícil en aquellos pacientes 
menores de 50 años con alteraciones en la expresión de proteínas MLH1 y MSH2. El CCR es 
una enfermedad neoplásica heterogénea, con características patológicas y comportamiento 
clínico relacionados con tres diferentes patrones moleculares, INC, IMS y CIMP. Los cuatro 
subtipos moleculares de CCR se definen por las combinaciones del estado de la IMS y CIMP, y 
difieren con respecto a las características demográficas y clínicas, pronóstico, respuesta a 
tratamiento, genes activados o inactivados y sus características histopatológicas. 
En nuestro estudio se demostró que el grupo de pacientes jóvenes se presenta con 
características especiales relacionadas con lo discutido anteriormente. 
Pacientes Jóvenes con Tumores Sincrónicos y Segundas Neoplasias 
con Criterios de Bethesda, Pérdida de la Reparación del ADN y 
Ausencia de Mutación BRAFv600E 
Se identificaron 15 pacientes menores de 50 años, todos los pacientes cumplieron con 
los criterios de Bethesda modificados. Los pacientes 1, 2 y 6, 7 eran familiares y ambos 
presentaron tumores poco diferenciados antes de los 50 años. 
A todos los tumores se les realizó tinciones de inmunohistoquímica con las proteínas de 
reparación MLH1 y MSH2, observándose negatividad para alguna de estas dos proteínas en 
forma nuclear y, por tanto, ausencia de la mutación BRAFv600E. 
De los 15 casos, 9 tuvieron alteración en la expresión de MLH1, ninguno presentó 
mutación en el gen BRAF, uno de éstos tuvo un hermano (pacientes 6 y 7), y otro tuvo un 
tumor metacrónico en colon y posteriormente en páncreas (paciente 3). 
El estudio de las características histopatológicas de estos pacientes mostró, en todos, 
áreas de diferenciación mucinosa, abundantes linfocitos intraepiteliales y áreas similares a 
Crohn (ver Tabla 7). 
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Es evidente que con lo discutido anteriormente se observa que el 25% de nuestros 
pacientes menores reunieron al menos dos criterios de Bethesda para incluirlos como 
potenciales portadores de Síndrome de Lynch. 
Pacientes Jóvenes con CCR Temprano, Criterios de Bethesda y 
Ausencia de Mutación BRAFv600E 
El CCR es una neoplasia frecuente en jóvenes. Es evidente que alguna alteración 
genética, ambiental, socioeconómica o de raza son factores importantes en su génesis y 
epidemiología en el Noroeste de México. Aunque la evaluación de todos estos parámetros no 
era uno de los objetivos de la presente Tesis Doctoral, sí hemos considerado la posibilidad de 
estudiar a nuestros pacientes jóvenes con los criterios de Bethesda para poderlos incluir en un 
probable síndrome de Lynch; ésta es una enfermedad hereditaria que se adquiere en forma 
autosómica dominante y se caracteriza por la presencia de carcinoma colorrectal temprano y 
un incremento en el riesgo de cánceres de endometrio, estómago, ovario, tracto urinario, 
hepatobiliar, páncreas e intestino delgado.175 
Los criterios de Bethesda consideran: 1) paciente con diagnóstico de CCR antes de los 
50 años; 2) paciente con dos neoplasias extraintestinales relacionadas (endometrio, ovario, 
urotelio, sistema nervioso central, estómago, vías biliares, intestino delgado y piel), que sean 
sincrónicas o metacrónicas, u otro tumor independientemente de la edad; 3) diagnóstico de 
CCR antes de los 50 años y asociado a inestabilidad microsatélite (IMS); 4) al menos dos 
generaciones consecutivas afectadas; 5) CCR en uno o más familiares de primer grado con 
una neoplasia extraintestinal asociada y que, al menos una de éstas, sea diagnosticada antes 
de los 50 años y; 6) paciente con CCR con 2 o más familiares de primer o segundo grado con 
una neoplasia extraintestinal asociada, independientemente de la edad. Escogimos este 
sistema en lugar de los criterios de Amsterdam por ser clínicamente más flexible ya que se 
podían incluir pacientes tanto con características clínicas, como por antecedentes familiares, 
así como por encontrar segundas neoplasias o CCR sincrónicos y metacrónicos o con 
alteración en la expresión de las proteínas MMR. 
Aunque los criterios anteriores no son criterios diagnósticos, sugieren que todos los 
pacientes menores de 50 años con CCR tienen un alto riesgo de sufrir carcinoma colorrectal 
hereditario no polipósico (síndrome de Lynch). La frecuencia con la que el uso de estos 
criterios detecta a probables pacientes portadores de síndrome de Lynch es del 82 al 94% y 
son de utilidad para identificar a los pacientes a quienes deben practicarse estudios 
moleculares de extensión para los genes asociados a IMS. 
Discusión      122 
 
 
Los detalles de nuestros resultados los ilustramos en la tabla 5: 4 pacientes eran 
familiares y presentaron CCR antes de los 50 años. Todos los pacientes presentaron al menos 
una alteración en la expresión de las proteínas relacionadas con IMS (MLH1/MSH2), además 
de presentar tumores poco diferenciados, mucinosos o variedad medular con linfocitos 
intraepiteliales. 
Numeroso estudios en la literatura favorecen el uso de criterios de Bethesda como un 
sistema mejor y más adecuado para la búsqueda de pacientes con síndrome de Lynch, pues 
permite identificar pacientes tanto por los datos clínicos como por la patología y favorece el uso 
de estudios de cribaje como la inmunohistoquímica para proteína asociadas a IMS, MLH1 y 
MSH2.90-92 Esta metodología de cribaje es recomendada por su alta sensibilidad y correlación 
con estudios de biología molecular, además de ser un estudio que se encuentra al alcance de 
cualquier laboratorio de patología, como estudio de rutina en especimenes quirúrgicos o 
biopsias.182,237,241  
Hampel et al.94 (2008) sugieren que todos los pacientes con CCR menores de 50 años 
deberían ser estudiados, incluso con estudios de biología molecular en búsqueda de posibles 
alteraciones en la vía de MMR. Sin embargo, el alto costo de estos estudios supone que su 
estandarización en algunos laboratorios sea muy compleja. Recientemente, se han utilizado 
mutaciones somáticas en el oncogen BRAFv600 para identificar pacientes con síndrome de 
Lynch.54 Aproximadamennte el 10% de los CCR tienen mutaciones en BRAF y casi siempre 
está presente la v600.267 Existe una alta asociación entre la ausencia de la mutación de BRAF 
y CCR con IMS, por lo cual se recomienda como un método sensible y especifico para 
identificar pacientes con síndrome de Lynch.58 
En los resultados de nuestros casos de pacientes jóvenes con CCR no identificamos la 
mutacion BRAFv600, lo cual nos sugiere una asociación con la alteración en la vía del MMR y, 
sumado con las características histopatológicas y con los resultados de la inmunohistoquímica 
para proteínas MLH1 y MSH2, conlleva al posible diagnóstico de síndrome de Lynch. 
Es importante diagnosticar correctamente a los pacientes con síndrome de Lynch y 
diferenciarlos de los que no lo son, pues se les puede ofrecer a los familiares consejo genético 
e incluirlos en estudios de seguimiento para prevenir y tratar las segundas neoplasias 
relacionadas con éste. 
Aunque la evidencia en esta Tesis es sólida en los resultados, es imperativo continuar 
evaluando y validando con otros estudios de biología molecular esta serie de pacientes con el 
objeto de evidenciar en forma más certera si existe realmente una alteración molecular, sobre 
todo en aquellos pacientes donde la historia familiar de CCR temprano está documentada y 
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donde existe la posibilidad de demostrar ausencia de mutaciones de BRAF.159 Esta última 
posibilidad abre una oportunidad para aquellos pacientes jóvenes con CCR en los cuales no 
pudimos demostrar alteraciones en la IMS por inmunohistoquímica o por ausencia de mutación 
BRAF. 


















PRIMERA. Las características clínico-patológicas del cáncer colorrectal (CCR) en pacientes 
jóvenes de la población del Noroeste de México en el Hospital Universitario Dr. José E 
González son diferentes a las de los adultos mayores. Los pacientes jóvenes tienen tumores 
poco diferenciados de variedades de grado alto y su frecuencia de presentación es diferente, 
con significación estadística, en comparación con la de los pacientes adultos mayores. 
SEGUNDA. La expresión de proteínas relacionadas con IMS, MLH1 y MSH2 es mayor en 
pacientes jóvenes. Asimismo, se puede suponer que las alteraciones de estas proteínas en 
pacientes adultos mayores se encuentran relacionadas con otras alteraciones genéticas o con 
la heterogeneidad en la expresión de estas proteínas en pacientes con alteraciones 
epigenéticas por metilación (CIMP bajo o intermedio). 
TERCERA. El análisis mutacional de BRAFv600E demostró ser una prueba adecuada para 
la evaluación de pacientes jóvenes con CCR, ya que ninguno mostró la presencia de la 
mutación. Sólo se observó presente en la línea celular de CCR, y los datos concuerdan con la 
ausencia de expresión de proteínas MLH1 y MSH2 en los pacientes estudiados.  
CUARTA. En pacientes adultos la ausencia de la mutación podría explicarse por el 
reducido grupo de pacientes que se utilizaron para comparar los hallazgos con las proteínas de 
reparación MLH1 y MSH2 y la baja frecuencia de la mutación en CCR esporádico (10%). 
QUINTA. La búsqueda de criterios de Bethesda en nuestros pacientes nos permitió 
identificar 15 pacientes con características de Síndrome de Lynch por medio de datos clínicos, 
morfológicos, expresión de proteínas de reparación del ADN y análisis mutacional de 
BRAFv600E. 
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Introducción. Un tercio de los carcinomas colorrectales se presentan en pacientes 
jóvenes por debajo de los 50 años de edad, el 15% de éstos se relacionan con inestabilidad 
microsatelital debida a mutaciones en la línea germinal de los genes relacionados con la 
reparación del ADN. La otra proporción de carcinomas colorrectales tienen alteraciones 
epigenéticas por hipermetilación e inactivación epigenética del sitio promotor del gen hMLH1, 
en donde la mutación del gen BRAFv600 es un evento característico. La inmunohistoquímica 
ayuda a clasificar este tipo de carcinomas con una especificidad del 100% y un 92% de 
sensibilidad. 
Objetivos. Demostrar si la edad es un factor de riesgo para la ausencia de expresión de 
proteínas relacionadas con la reparación del ADN (MMR) y mutaciones del gen BRAF en 
nuestra población y compararlos con sus hallazgos histopatológicos. 
Material y Métodos. Se realizaron estudios de Inmunohistoquímica para MLH1 y MSH2 
y RT PCR para BRAFv600 y secuenciación en el tejido obtenido de 57 pacientes menores de 
50 años. Se documentaron la edad, sexo, tipo histológico, profundidad de la invasión y la 
cantidad de ganglios linfáticos disecados y con enfermedad metastásica, entre estos pacientes 
se buscaron además aquellos que reunieran criterios de Bethesda para poderlos clasificar 
como probable síndrome de Lynch. Asimismo, se usaron 48 pacientes mayores de 50 años 
como grupo control. En el análisis estadístico se utilizaron las pruebas estadísticas de ANOVA, 
X2, y correlación de Spearman. 
Resultados. La ausencia de expresión de proteínas relacionadas con MMR fue más 
frecuente en pacientes con CCR menores de 50 años. No encontramos mutaciones en ninguno 
de los dos grupos. Las variedades Medular y Mucinosa fueron más frecuentes en los pacientes 
jóvenes,mientras que la intestinal fue más frecuente en el grupo de adultos mayores 
(p=0.0008). No hubo diferencias significativas relacionadas con el estadio patológico de los 
grupos.  
Identificamos 15 pacientes jóvenes con CCR con uno o dos criterios de Bethesda, sea 
por alteración en  expresión de proteínas relacionadas con MMR, historia familiar de CCR u 
otros tumores relacionados con síndrome de Lynch. 
Conclusiones. Se demostró en este trabajo que efectivamente la ausencia de 
expresión de proteínas relacionadas con la reparación de ADN es más frecuente en pacientes 
jóvenes. 
No se encontraron mutaciones del gen BRAFv600 en ninguno de los dos grupos. 
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Se describe de forma novel el primer grupo de pacientes con probable síndrome de 
Lynch mediante criterios de Bethesda. 
 
Palabras Clave. Carcinoma colorrectal, BRAFv600, Proteínas de reparación del ADN, 
Mexico. 
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Background. A third of colorectal carcinomas (CRC) affects patients under 50 years. 
Fifteen percent of CRC cases with microsatellite instability are due to inherited germ-line 
mutations in DNA mismatch repair genes. The rest have an epigenetic hypermethylation of the 
hMLH1 gene promoter in whom the BRAFv600E mutation is a common hallmark. 
Immunohistochemistry helps classifying colorectal cancers with 100% specificity and 92% 
sensitivity. 
Aims. To determine if age is a risk factor for defective MMR protein expression and 
BRAF mutations in our population and to compare these results with the histopathologic tumor 
features. 
Materials and methods. Immunohistochemistry for MLH1 and MSH2 and RT-PCR 
BRAFv600 mutation was performed on tissue specimens from 57 patients < 50 years of age by 
Real time PCR and sequentiation. Data on age, gender, tumor location, histologic type, depth of 
infiltration, and the presence of metastatic lymph nodes were collected, once we collect this that 
we among the young individuals with colorectal cancer if between them it will fit the Bethesda 
criteria in order to classify them like a probable Lynch syndrome. Forty eight patients >50 years 
of age were used as a control group. A statistical analysis using ANOVA, X2, and Spearman´s 
rho test were performed.  
Results. Absent MMR protein expression was more prevalent in patients under 50 
years. No BRAF mutations were detected in either group. Medullary and mucinous types were 
more prevalent among young patients, while intestinal type was more frequent in older patients 
(P=0.0008). No differences were found regarding clinicopathological stages between groups.  
We found a group of 15 patients among young individuals with colorectal carcinoma with 
one o more of two Bethesda criteria either by alteration of MMR proteins expression, family 
history of colorectal carcinoma or other tumors realted to Lynch syndrome. 
Conclusions. We found an association between young age and defective MMR 
expression. No v600E BRAF mutations were detected in either group. 
We describe also the first group of young individuals that fit in probable Lynch Syndrome 
by the Bethesda criteria. 
 
Key words. Colorectal cancer, BRAFv600E, mismatch repair protein, Mexico. 
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